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A. 1037. 


Aus dem Institut für gerichtliche und soziale Medizin der Universität Frankfurt/M. 
(Direktor: Prof. Dr. Ferd. Wiethold). 


Vergiftungen mit dem Insecticid E 605.*) 


Von 
GERHARD VOGEL. 


(Eingegangen am 12. August 1953.) 


Innerhalb eines Jahres sind an unserem Institut drei Todesfälle zur 
Obduktion gekommen, die auf das Pflanzenschädlingsbekämpfungsmittel 
E 605 zurückzuführen waren. 


Unterschiedlich waren diese Todesfälle insofern, als nach den polizei- 
lichen Ermittlungen 
1. ein Betriebsunfall; 
2. ein Selbstmord; 
3. eine Arzneimittelverwechslung 
zugrunde lagen. 


Die E 605-Präparate sind chemisch gesehen organische Thiophosphor- 
säureester (Diaethyl-para-nitrophenyl-monothiophosphat bzw. Dimethyl- 
para-nitrophenyl-monothiophosphat). Sie stellen die erfolgreichsten Kon- 
taktinsecticide dar und entfalten ihre Wirksamkeit durch Vergiftung des 
ZNS. Dieses ist bei den Kerbtieren viel weniger geschützt als beim Warm- 
blüter. Die Tötung erfolgt aber nicht nur durch direkte Berührung des 
Mittels mit den freien Nervenendigungen; das Präparat bildet auch ein 
Atem- und Freßgift und vermag außerdem noch die wachs- und lipoid- 
haltigen Körperteile zu durchwandern. 


Beim Warmblüter besteht ein wesentlicher Teil der Wirkung von 
E 605-Präparaten 

1. in einer Hemmung des Warburgschen Atmungsfermentes; 

2. a) in einer erheblichen Hemmung der Cholinesterasewirkung, so daß 


die physiologische Zerstörung des an den Nervenendigungen entstehenden 
Acetylcholins weitgehend unterbunden wird; 


2. b) in der Überreizung des parasympathischen Anteiles des vegeta- 
tiven Nervensystems; vor allem wird das vom Nervus vagus versorgte Ge- 


biet beeinflußt. 
Als Zeichen einer E 605-Vergiftung finden wir: 


A. Bei leichten Vergiftungsfällen: Übelkeit, Erbrechen, Schwäche, 
Schwindelgefühl vermehrte Darmentleerungen, Druckgefühl auf der Brust. 
Diese Erscheinungen gehen meist ohne Behandlung im Laufe von Stunden 


völlig zurück. 


*) Herrn Prof. Dr. med. Ferdinand Wierhold zum 60. Geburtstag gewidmet. 


Sig. Vergift.fälle, Arch. Toxikol., Bd. 14. 26 








382 A. Vergiftungsfälle. 


B. Bei schwerer Vergiftung: Stets eine starke Myosis, vermehrten 
Speichelfluß, starke Sekretion im Magen und in den Atmungsorganen. 
Weiterhin heftige Darmkoliken, Muskelzuckungen und tonisch-klonische 
Krämpfe. Besondere Gefährdung bedingen auftretendes Lungenödem und 
kollapsartige Zustände, einhergehend mit Dyspnoe und Cyanose. 


Als Gegenmittel bei Vergiftungserscheinungen werden empfohlen: 


1. Atropin sulfur. 0,1 %-Lösung in 0,9 %-Kochsalzlösung; 

2. Sympathol in Ampullen zur Stützung des Kreislaufes; 

3. Luminal zur Bekämpfung von Erregungszuständen; 

4. Evipan-Natrium zur i. v. Injektion beim Auftreten von Krämpfen. 


Bei Atemnot und Anzeichen von Lungenödem: Sauerstoffbehandlung; 
künstliche Atmung nur bei Aussetzen der Atmung. 


Die Anwendung von blutdrucksteigernden Kreislaufmitteln ist bei be- 
stehendem Lungenödem kontraindiziert. Unklarheiten bestehen vielfach 
über die Zusammensetzung der E605-Präparate, weil die Litcratur- 
angaben hierüber auseinandergehen. In den Handelspräparaten ist der 
Wirkstoff (Diaethyl-p-nitrophenyl-thiophosphorsäureester) mit einer indif- 
ferenten Trägersubstanz gekoppelt. 


Es enthalten an Wirkstoff: 
E 605 Folidol = 7—10 % { davon 80°/o Dimethylester 
E 605 f3 = 35% und 200 Diaethylester 
E 605 forte (Handelsware) 50 %/0 


E 605- Wirkstoff 100%/o 
Parathion 100 °%o 
Der Dimethylester soll beim Warmbliiter von zwei- bis dreimal ge- 
ringerer Giftigkeit sein. In der Inlandsproduktion wird jedoch nur nodi 
nach Mitteilung der Bayer-Forschungsstatte der Diaethylester auf den Markt 
gebracht, so daß die in früheren Literaturangaben hervorgehobenen Vor- 
teile einer geringeren Giftigkeit gegenüber Auslandspräparaten (Parathion 
usw.) hinfällig geworden sein dürften. Nur für das Ausland wird das Prä- 
parat E 605 f3 (s. oben) hergestellt. Präparate mit gleichem Wirkstoff, aber 
anderem Emulgator hergestellt, sind Pox-Borchers; andere organische Phos- 
phorsäureester sind Bladan-Bayer; Systox-Bayer. 


Außerdem gibt es E 605-Staub und POX-Staub im Handel: 
Handelspackungen: 
E 605 forte: Packung zu 5 Amp. von 1,5 ccm 
Packung zu 1 Amp. von 1,5 ccm 
Packung zu 100 ccm 


Packung zu 250 ccm 
Packung zu 1000 ccm 


E 605 Staub: Packung zu 200 g 
Packung zu 1 kg. 
E 605-Follidol soll nach Angaben der Fa. Bayer seit Ende 1949 nicht 
mehr im Handel sein; es ist jedoch nach eigenen Erfahrungen auch jetzt 
noch in vielen einschlägigen Geschäften erhältlich. 


} nicht rein im Handel befindlich 
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Verwendung finden die E 605-Präparate vor allem als Spritz- und 
Gießmittel; sie sind noch in einer Verdünnung von 1 : 10 000 wirksam. 


Anwendung: 
E 605 Folidol in 0,1—0,25 %-Lösung 
E 605 forte in 0,015—0,035 %-Lösung. 


Die Literaturangaben über Todesfälle geben in der Mehrzahl der Fälle 
keinen zuverlässigen Hinweis über die eingenommenen Mengen; genauere 
Angaben finden wir bei den folgenden: 


a) Ein dreijähriges Kind wurde nach Einnahme von etwa 10 mg E 605 
forte unter schwersten Vergiftungserscheinungen in ein Krankenhaus ein- 
gewiesen; bei obenbeschriebener Therapie erholte sich das Kind wieder. 


b) Reinl berichtet über einen Wissenschaftler, der mit E 605 Selbstver- 
suche unternommen hatte, die sich über einen Zeitraum von etwa fünf Mo- 
naten erstreckten. Im März verabreichte er sich zunächst 5 mg, dann an 
mehreren aufeinanderfolgenden Tagen je 10 mg Wirkstoff, ohne daß er 
eine körperliche Beeinflussung verspürte. Im Juli setzte er die Versuche mit 
30 mg fort, nahm dann 80 mg Wirkstoff am 29.7. ein. Im Blutbild fanden 
sich keine Veränderungen. Die Blutzuckerwerte hatten zugenommen. Am 
31.7. nahm er 120 mg ein. Dabei trat anscheinend plötzlicher Tod durch 
Herzschlag ein. Bei der Obduktion sollen keine organischen Veränderungen 
festgestellt worden sein. 

Nach pharmakologischen Versuchen besitzt der Warmblüter-Organismus 
eine erhebliche Eliminierungsfähigkeit sowohl für die Diaethyl- als auch für 
die Dimethyl-p-nitrophenyl-thiophosphorsäureester. 

Die Resorptionsdauer bei Pflanzen von der Oberfläche aus soll etwa 
vier bis fünf Tage betragen; nach zehn Tagen ist eine fermentative In- 
aktivierung erfolgt. 

Speicherung des Wirkstoffes im Körpergewebe konnte bisher nicht fest- 
gestellt werden. Die Frage einer kumulativen Wirkung ist nicht endgültig 
geklärt. Amerikaner haben nach akuter tödlicher Dosierung (25 mg per kg) 
Organteile von Ratten sofort nach dem Tode entnommen. In Leber, Niere, 
Gallenblase, Speichel, Eingeweide wurde kein Parathion gefunden; geringe 
Dosen Parathion wurden aus Blut, Milz, Lungen, Gehirn und Rückenmark 
nachgewiesen. 

Zwei Hunde hatten für 90 Tage täglich je 1 und 3 mg per kg Parathion 
erhalten und wurden 24 Stunden nach der letzten Dosis getötet. Geringe 
Mengen wurden im Urin gefunden, während sich im Blut, Serum, Leber und 
Lungen der Stoff nicht nachweisen ließ. 

Bei dem mit 1 mg gefütterten Hund waren Galle, Rückenmark, Milz, 
Niere und Eingeweide frei von Parathion; wogegen bei dem mit 3 mg ge- 
fiitterten Hund Spuren von Parathion in Milz, Niere, Eingeweide und im 
Rückenmark nachgewiesen werden konnten. 

E 605 forte ist je nach Ausfall der Fabrikationscharge eine hell- bis röt- 
lichbraune bis dunkelbraune Flüssigkeit. Der Wirkstoff selbst ist von durch- 
scheinend gelblicher Farbe und besitzt nur eine geringe Löslichkeit in 


26° 








384 A. Vergiftungsfälle. 


Wasser (1:50 000). Er ist gut löslich in Fetten, Lipoiden und organischen 
Lösungsmitteln. 

In dem E605 forte-Präparat ist der Wirkstoff (Diaethylparanitro- 
phenylthiophosphat) zu 50 % mit einer Trägersubstanz (Emulgator) ver- 
mischt. Der Geruch ist eigenartig aromatisch. Durch starke Säuren und 
Alkalien wird der Wirkstoff hydrolysiert. Als wesentliches Hydrolyse- 
produkt entsteht p-Nitrophenol. Dieses gibt mit Basen auf Grund von 
Elektronenverschiebung eine Gelbfärbung. Schwerd und Schmidt haben eine 
entsprechende Gelbfärbung mit Natronlauge im enteiweißten Blut als Vor- 
probe auf E 605-Vergiftung empfohlen. 

Ein spezifischer Nachweis, der insbesondere das quantitative Verhältnis 
von Stickstoff : Phosphor : Schwefel berücksichtigt, läßt sich in der toxi- 
kologischen Analyse nur in den seltensten Fällen führen, weil die aus dem 
organischen Untersuchungsmaterial extrahierten Wirkstoffmengen meistens 
viel zu gering sein werden. 

In der amerikanischen Literatur haben Averell und Norris eine kolori- 
metrische Methode angegeben, mit der noch kleinste Wirkstoffmengen (20 y) 
erfaßt werden können. 

Dieses Verfahren beruht auf einer Reduktion der Nitrogruppe im E 605 
mittels Zinkstaubs und Eisessigs zur Aminogruppe, anschließender Diazotie- 
rung und Koppelung mit einem alkyltierten Naphthylderivat zu einem rot- 
stichig-blauem Azofarbstoff, dessen Farbintensität kolorimetrisch gemessen 
werden kann. Einschaltung eines Blindwertes ist notwendig, um eine Be- 
einflussung der Farbstoffbildung durch etwaige im Leichenmaterial vor- 
handene kernsubstituierte Aminoderivate auszuschalten. Der Blindwert 
wird auf dem gleichen Wege ermittelt, jedoch ohne Durchführung des Re- 
duktionsvorganges. Auf diese Weise können angenähert quantitative Er- 
gebnisse erzielt werden. 

Der erste von uns obduzierte Fall betrifft einen 17jährigen Gärtner- 
lehrling S., der im Freien und in einem Treibhaus Pflanzen bespritzt hatte. 
Es soll eine Spritzlösung verwandt worden sein, die einen halben Teelöffel 
E 605 forte auf acht Liter Wasser gelöst enthielt. Laut polizeilicher Er- 
mittlung sprach dieser Gärtnerlehrling gegen 12.10 Uhr noch mit einem 
Kollegen und war munter, ebenfalls kurz vor 13 Uhr, als dieser Kollege 
vom Essen zurückkam. Sie gingen dann zusammen in ein Treibhaus. Plötz- 
lich setzte sich S. auf ein Heizungsrohr und sagte, daß es ihm schlecht sei. 
Er stützte seinen Kopf auf die Hände und stöhnte. Der Kollege fragte, was 
ihm sei. Daraufhin legte S. den rechten Arm um seinen Hals und sackte 
zusammen. Der Kollege trug S. aus dem Treibhaus hinaus ins Freie, wo 
S. nicht mehr ansprechbar war. Dann lief er zum Telefon und verständigte 
einen Arzt. Beim Zurückkommen lag S. zusammengekriimmt auf dem 
Bauch; im Gesicht sah er bläulich aus, Herztätigkeit und Puls waren sehr 
schwach. Die hinzugezogene Ärztin konnte nur noch den Tod feststellen. 
Todeseintritt laut Totenschein 13.10 Uhr. 

Auszug aus dem Sektionsprotokoll 


Leiche eines 17jährigen Mannes, schlank, genügender Ernährungszustand. 
Mandeln, Lymphdrüsen am Zungenrande und innere Brustdrüse ziemlich groß. 
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Milz: etwa von doppelter Normgröße. Auf der Schnittfläche reichlicher Blut- 
gehalt, Lymphknötchen deutlich sichtbar. 


Große Körperschlagader sehr eng, zart und von guter Elastizität. 


Kehlkopfeingang und Kehlkopfdeckel blaurot verfärbt und deutlich geschwol- 
len und aufgelockert. Im Kehlkopf reichliche Mengen Schleim. Schleimhaut der 
Luftröhre deutlich gerötet und injiziert; in der Luftröhre Schaum in reichlicher 
Menge. 


Beide Lungen stark gebläht. Auf der Schnittfläche ein sehr bluthaltiges, blau- 
rotes Lungengewebe von mittlerem Luftgehalt. Schleimhäute gerötet, in den 
Luftröhrenästen reichliche Mengen Schaum. 


Leber: Sehr blutreich, Läppchenzeichnung erkennbar, etwas trübe und von 
gelbbräunlicher Tönung. 

Nieren: Auf der Schnittfläche blutreiches Nierengewebe mit gut sichtbarer 
Zeichnung von Mark und Rinde. Nierenbecken zart. 


Gehirn: Oberfläche von normaler Beschaffenheit. Auf der Schnittfläche ein 
teigiges nicht zu safthaltiges Hirngewebe mit reichlichem Blutgehalt. Adergeflecht 
und Gefäßplatte reichlich mit Blut gefüllt. 

Histolog. Befund (Auszug): 

Thymushyperplasie. 

Lunge: Bronchitis, Bronchiolitis, geringes Lungenödem. 

Leber: Degenerative Leberverfettung und trübe Schwellung mäßigen Grades. 

Niere: Hyperämie. 

Milz: Stauungsmilz. 


Chemische Untersuchung 


Das von der Polizei beschlagnahmte Spritzmittel befand sich nicht mehr 
in einer Originalflasche, sondern war wegen Beschädigung dieser Flasche in 
eine Mineralwasserflasche abgefüllt worden. Es mußte daher zunächst die 
Identität dieser von uns mit Ex bezeichneten Flüssigkeit chemisch und 
physikalisch nachgewiesen werden. Als Vergleichsproben standen fernerhin 
zur Verfügung: Ein im Handel erworbenes Originalpräparat E 605 forte, 
sowie Originalwirkstoff E 605 von der Fa. Bayer freundlicherweise zur 
Verfügung gestellt. 

Die quantitativen Bestimmungen von Stickstoff, Phosphor und Schwefel 
wurden nach den Verfahren von Dumas und Carius vorgenommen. 


A. Präparat Ex: 


Aussehen: Flüssigkeit von bräunlich-roter Färbung mit Bodensatz, nach Um- 
schütteln starke Trübung, nach längerem Stehen durchsichtig. 


Geruch: eigenartig aromatisch. 
Dichte: D22 : 1,1699 
Brechungsexponent: N? : 1,5012 
Atomare Verhältniszahlen für N, P, S nach Umrechnung aus den quantitativen 
chemischen Befunden: 
S:P:N 
Pe: 1316 
B. Präparat E 605 forte (käuflich erworben): 
Aussehen: Flüssigkeit von bräunlich-roter Färbung, durchsichtig, klar. 
Geruch: eigenartig aromatisch 
Dichte: D2 : 1,1957 
Brechungsexponent: NS : 1,5340 
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Atomare Verhältniszahlen für Schwefel, Phosphor, Stickstoff nach Umrech- 
nung aus den quantitativen chemischen Befunden: 
S21? ok 
2.2. 
C. Reiner Wirkstoff (Präparat ohne Emulgator): 
Aussehen: schwach gelb gefärbte Flüssigkeit. 
Geruch: charakteristisch aromatisch. 
Brechungsexponent: N 5} : 1,5435. 
Atomare Verhältniszahlen für S, P, N nach Umrechnung aus den quantita- 
tiven chemischen Befunden 
Bee 
1: 12 1713 
Rein äußerlich ergaben sich Unterschiede insofern, als das Ex-Präparat Ver- 
unreinigungen enthielt. Eine Trübung beim Umschütteln war vermutlich darauf 
zurückzuführen, daß der Emulgator des Präparates durch äußere Einflüsse instabil 
geworden war. Nach Absetzen wurde das Präparat durchsichtig und zeigte die 
gleiche bräunlich-rote Färbung wie das Original E 605 forte-Präparat. 
Zusammenfassend ergaben die chemisch-quantitativen Analysen bei den Prä- 
paraten die folgenden atomaren Verhältnisse: 


Ss: P vv N 
Reiner Wirkstoff E605 1: 1,2 : 1,3 
E 605 forte la 4.383 
Ex 1 I; 2:26 


Da es sich bei Ex und E 605 um technische Produkte handelt, sind natürlich 
theoretische Werte nicht zu erwarten. Der erhöhte N-Gehalt von Ex dürfte auf 
Verunreinigungen zurückzuführen sein. 

Auch bei einer spektrophotometrischen Untersuchung wiesen die Präparate Ex 
und E 605 forte hinsichtlich ihrer Lichtabsorption keine wesentlichen Unterschiede 
auf. 

Weiterhin wurden Wasserdampfdestillate der Präparate Ex und E 605 forte 
hergestellt, mit Benzol ausgeschüttelt und die nach Abdunsten des Benzols er- 
haltenen Rückstände gemäß der von Averell und Norris angegebenen Vorschrift 
geprüft. 

Die nach Verdunsten des Benzols verbleibenden Rückstände wurden ent- 
sprechend der Vorschrift mit 10 ccm Alkohol aufgenommen und nach Verdünnen 
mit 10 ccm Wasser mittels Zinkpulvers in salzsaurem Milieu zum p-Aminophenyl- 
diaethylmonothiophosphat reduziert. Diese Verbindung wurde diazotiert und mit 
Marshall/s-Reagens zu einem rotstichig-blauen Farbstoff gekoppelt. Mittels dieser 
Untersuchungsmethode können auf kolorimetrischem Wege noch 20 Y Substanz in 
50 ccm Flüssigkeit bestimmt werden. 

Die kolorimetrischen Bestimmungen erfolgten mit dem Pulfrich-Photometer. Als 
Vergleich diente eine Standard-Eichkurve, die unter Verwendung von in reinem 
Benzol gelösten Wirkstoff nach derselben Methode hergestellt wurde. Benutzt 
wurden Filter $53 und 1 cm Kiivetten. 

Separat angesetzte biologische Versuche mit Kornkäfern (Calandris granaria) 
führten bei den Präparaten Ex und E 605 forte zum gleichen Ergebnis. 


Zusammenfassend konnte an Hand der chemischen, physikalischen und 
biologischen Untersuchungsergebnisse in Verbindung mit den aktenmäßi- 
gen polizeilichen Ermittlungen mit Sicherheit gesagt werden, daß die aus 
der asservierten Limonadenflasche stammende Flüssigkeit ein organischer 
Thiophosphorsäureester war, der Schwefel, Stickstoff und Phosphor im 
atomaren Verhältnis 1:1:1 enthielt und mit größter Wahrscheinlichkeit mit 
dem E 605 forte-Präparat der Firma Bayer identisch war. 
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Chemische Untersuchung von Leichenmaterial. 


Zur Verfügung standen folgende Organteile: Gehirn, Lunge, Leber und 
Nieren. 

Versuche hatten ergeben, daß der in Betracht kommende organische 
Thiophosphorsäureester mit Wasserdämpfen flüchtig ist und überdestilliert 
werden kann. 

Zwecks Nachweis aus der Leiche haben wir je 200g Organteile des 
obigen Materials bei schwach weinsaurer Reaktion (ph 6) der Wasserdampf- 
destillation unterzogen. Anschließend wurden die verschiedenen Destillate 
mit Benzol ausgeschüttelt und nach dem oben angeführten Verfahren von 
Averell und Norris weiterverarbeitet. 


Der chemische Untersuchungsbefund mittels dieser empfindlichen kolo- 
rimetrischen Methode war in allen Fällen negativ. (Auch das Hydrolyse- 
produkt p-Nitrophenol war aus den Organteilen nicht nachweisbar.) 


Biologische Untersuchung. 


Da der chemische Nachweis des E605 bzw. seiner Abbauprodukte aus 
dem Leichenmaterial nicht mit Sicherheit zu führen war, wurden biolo- 
gische Versuche mit Kornkäfern (Calandra granaria) angesetzt. Diese bio- 
logischen Versuche führen erfahrungsgemäß häufig dort noch zum Erfolg, 
wo die chemischen Nachweismethoden versagen: 


Versuch: 


100 g zerkleinerte Organteile wurden gemischt und mit 100 ccm Aceton 
extrahiert, der filtrierte Extrakt wurde im Verhältnis 10:2 eingedickt. Mit 
diesem Extrakt wurde Filtrierpapier befeuchtet und nach Verdunsten des Lösungs- 
mittels in Petrischalen gebracht. 

Je 400 Kornkäfer wurden in Petrischalen angesetzt. Als Bodenbelag befand 


sich darin: 
nach 10 Tagen waren gestorben: 


a) neutrales Filterpapier . . . rss 50 + 
b) mit Aceton getränktes Filterpapier sre 61 + 
c) mit neutralem ae getränktes Fil- 

terpapier : 68 + 
d) mit Organextrakt aus ‚ den fraglichen Leichen- 

teilen getränktes Filterpapier. . . 105 + 


Dieser biologische Versuch läßt die Kusel giftigen Materials in 
den Organteilen vermuten. 

Auf Grund der klinischen Erscheinungsbilder bei S. in Verbindung mit 
den pathalogisch-anatomischen Befunden und den Ergebnissen der polizei- 
lichen Ermittlungen kamen wir trotz des negativen chemischen und des nur 
bedingt positiven biologischen Untersuchungsbefundes aus den Organteilen 
zu dem Ergebnis, daß die Einwirkung der versprühten E 605-Lösung auf 
die Atemwege vermutlich in Zusammenhang mit der abnormen körperlichen 
Konstitution (Status thymico-Iymphaticus) zu einer ödematösen Durch- 
tränkung des Kehlkopfeinganges mit nachfolgender Erstickung führte. 

Der zweite Fall betrifft eine 49jährige Frau, die nach Zeugenaussagen 
mit ihrem Ehemann in harmonischer Ehe lebte. Diese war nach Aussagen 
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des Ehemanns während der dem Tode vorausgegangenen Hitzeperiode 
leicht kollabiert. Sie hätte deshalb von einem Arzt eine Medizin (Mar- 
dulcan mit Arsen) verschrieben bekommen, die sie auch mehr oder weniger 
regelmäßig einnahm. An dem betreffenden Tage hatte Frau P. ihren Ehe- 
mann mittags gegen 12 Uhr aufgefordert, aus dem Keller die appetit- 
anregende Arznei mitzubringen. Dabei muß er versehentlich eine andere 
Flasche von gleichem Aussehen und gleicher Beschriftung gegriffen haben, 
jedoch mit fremdem Inhalt. Die Ehefrau hatte von dem Inhalt einen 
Kinderlöffel voll eingenommen und dann gleich gesagt, er habe ihr wohl 
etwas Falsches gegeben, denn das Mittel schmecke nach Terpentin; um 
weitere Verwechslungen zu vermeiden, solle er die Flasche wegwerfen. 
Er habe dies getan und dann Milch geholt. Frau P. habe hiervon zwei 
große Schlucke getrunken und, da sie sich noch wohl fühlte, den Salat für 
das Mittagessen geputzt. Alsbald sei ihr jedoch übel geworden, das Gesicht 
sei jetzt hochrot gewesen und sie habe geschwitzt. Sie habe sich aufs Sofa 
gelegt, und es wäre zum Erbrechen gekommen. Der Ehemann habe den 
Arzt Dr. S. und eine Nachbarin herbeigeholt. Der Arzt sei sofort gekom- 
men und habe sich etwa eine Stunde lang um Frau P. bemüht. In dieser 
Zeit verschlechterte sich der Zustand hochgradig. Frau P. habe irrege- 
sprochen, Krampfzustände bekommen und niemanden mehr erkannt. Gegen 
15 Uhr sei sie in das Krankenhaus übergeführt worden und hier gegen 16.15 
Uhr gestorben. Die Aussagen des Arztes gingen bei seiner polizeilichen 
Vernehmung dahin, daß er von dem Ehemann P. gegen 14 Uhr gerufen 
worden sei. Bei seinem Eintreffen sei Frau P. nicht mehr ansprechbar ge- 
wesen und habe nur monotone Laute von sich gegeben. Er habe sie unter- 
sucht und einen Vergiftungszustand festgestellt. Um den geschwächten 
Kreislauf zu stützen, habe er eine Sympathol-Injektion verabfolgt. Dann 
seien Krämpfe der Finger und Hände aufgetreten und die Atmung habe 
sich zusehends verschlechtert. Er habe deshalb noch eine Lobelin-Injektion 
verabfolgt und Frau P. in das Krankenhaus eingewiesen, wo sie gegen 
16.15 Uhr gestorben sei. Im ganzen sei er etwa 50 Minuten bei Frau P. 
gewesen. 


Da die Todesursache im Krankenhaus nicht geklärt werden konnte, 
wurde in unserem Institut eine Leichenöffnung durchgeführt. 


Auszug aus dem Sektionsprotokoll P.: 


Leiche einer 49jährigen Frau von mäßigem Ernährungszustand. 

In der Luftröhre rötlich schaumiger Schleim in geringer Menge, Schleimhaut 
nach unten zunehmend gerötet, sonst zart. 

Lungen: stark lufthaltig, blutreich. In den Luftröhrenästen rötlicher Schleim in 
mäßiger Menge, Schleimhäute gerötet. 

Magen: Inhalt etwa 250 ccm einer hellbraunen dicklichen Flüssigkeit von fadem 
Geruch und schwachsaurer Reaktion. Die Schleimhaut im ganzen sehr blutreich, 
leicht aufgequollen und feucht. 

Dünndarmschleimhäute allgemein sehr feucht und blutreich, aufgelockert. Zahl- 
reiche punktförmige Blutaustritte unter der Schleimhaut. 


Leber: Das Gewebe auf dem Durchschnitt sehr feucht, bräunlich-gelb, Läppchen- 
zeichnung deutlicher als gewöhnlich erkennbar. 
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Gehirn: mittelfeucht, Windungen leicht abgeflacht, die Furchen andeutungsweise 
verstrichen. Hirngewebe im ganzen sehr feucht und blutreich. Aderngeflecht und 
Gefäßplatte strotzend mit Blut gefüllt. 

Herz: schlaff, von Fett bewachsen. Das Herzfleisch braun-rot von ungleich- 
mäßigem Blutgehalt und mittlerer Feuchtigkeit. 

Histologischer Befund (Auszug): 

Lunge: Hyperämie und mäßiges Odem. 

Leber: Hyperämie, Odem, beginnender Leberzellenschaden. 

Herz: Beginnender Herzmuskelschaden. 

Niere: Hyperämie, mäßiges Odem. 

Verdauungstrakt: en der Schleimhaut mit teilweisem Verlust der 
oberen Zellschichten und fibrinöser Ausschwitzung, Hyperämie. 


Chemische Untersuchung. 


Bei der polizeilichen Vernehmung hatte der Ehemann P. angegeben, 
daß seine Ehefrau einen Rest des Pflanzenschädlingsbekämpfungsmittels 
E 605 in verdünnter Lösung aufgehoben und zur späteren Verwendung 
beiseitegestellt habe. Er hege die Vermutung, daß seine verstorbene Frau 
dieses Mittel in einer Arzneiflasche aufbewahrt haben könne und davon 
getrunken habe. 


Zur Verfügung standen an Untersuchungsmaterial: 


1. eine (ausgespülte) Arzneiflasche mit ca. 2 ccm wäßrigem Inhalt, 
2. ein Kinderlöffel mit angetrockneten Resten, 

3. Mageninhalt (etwa 250 ccm dicklicher Flüssigkeit), 

4. Leber, 5. Milz, 6. Nieren, 7. Blut, 8. Stuhl. 


Die chemische Untersuchung wurde nach der oben beschriebenen Me- 
thode von Averell und Norris unter gleichzeitigem Ansatz von Blindwerten 
durchgeführt. Die geringfügigen Rückstände vom Kinderlöffel und aus der 
Arzneiflasche wurden in Alkohol aufgenommen und entsprechend der Vor- 
schrift weiterverarbeitet. Mageninhalt 150 g, Leber 200 g, Milz 150g, Nie- 
ren 150g, Blut 150g, Stuhl 100g wurden in separaten Untersuchungs- 
gängen bei ph6 der Wasserdampfdestillation unterzogen, die einzelnen 
Fraktionen der Destillate mit Benzol extrahiert und dann gleichfalls nach 
der Methode von Averell und Norris bearbeitet. 


Die kolorimetrischen Untersuchungen führten umgerechnet zu den fol- 
genden Befunden: 
Flascheninhalt: 400 y Wirkstoff, 
Rest vom Kinderlöffel: 700 » Wirkstoff, 
Mageninhalt (150 g): 12,15 mg Wirkstoff. 


Der Untersuchungsbefund aus den anderen oben angeführten Organ- 
teilen war unter Berücksichtigung der Blindwerte als negativ zu bezeichnen, 

Aus dem Wasserdampfdestillat des Mageninhaltes wurden weiterhin 
Phosphor und Schwefel qualitativ nachgewiesen, 

Auf Grund des chemischen Untersuchungsbefundes in Verbindung mit 
den klinischen Erscheinungsbildern und den pathologisch-anatomischen Be- 
funden kamen wir zu der Überzeugung, daß Frau P. an einer Vergiftung 
mit E 605 gestorben ist. 
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Der dritte Fall betrifft einen 31jährigen Gärtner L. Dieser war ver- 
heiratet und hatte zwei Kinder. 

In der dem Tode vorhergehenden Nacht hatte L. mit einer Bekannten 
die Nacht hindurch gezecht und von morgens 7 Uhr bis gegen 11.30 Uhr 
auf einer Wiese geschlafen. Gegen 13 Uhr kamL. in Begleitung dieser Frau 
in ein Restaurant und aß dort zu Mittag. Bis gegen Abend hatte er etwa 
6 Gläser Bier, einige Cognacs und Eierlikör getrunken. Kurz nach 19 Uhr 
war L. zur Toilette gegangen und hatte sich daraufhin im Garten allein 
an einen Tisch gesetzt. Als ihn dort seine Bekannte ansprach, wollte er 
nicht gestört sein und machte einen sehr niedergeschlagenen Eindruck. 
Wenig später wollte L., nachdem er noch einen Cognac getrunken hatte, 
wieder die Toilette aufsuchen, brach dann aber auf dem Wege dahin gegen 
19.30 Uhr zusammen. Er wurde von der Wirtsfrau und einem Gast auf 
eine Couch gelegt. Beim Hinlegen war L. nicht recht ansprechbar, die 
Sprache war unverständlich geworden, er krümmte sich und stöhnte, wobei 
er die Beine an den Körper heranzog. Gegen 21 Uhr ist L. verstorben. Als 
Todesursache wurde von dem herbeigerufenen Arzt Herzlähmung beschei- 
nigt. Später wurde in der Toilettenschüssel eine entleerte Ampulle (1,5 ccm) 
E 605 forte aufgefunden. Die Bekannte des Verstorbenen hatte vordem 
in einer Anzugtasche eine volle Ampulle E 605 bemerkt. 


Auszug aus dem Sektionsprotokoll L.: 

Leiche eines 31jährigen Mannes von kräftiger Konstitution. 

Rachenring gerötet. 

Schleimhäute im Gebiete des Kehlkopfeinganges etwas grau-rötlich verquollen; 
Luftröhrenschleimhäute gerötet. Im Kehlkopf reichlih zäher, glasiger grau- 
gelber Schleim, Schleimhäute stark gerötet. 

Lungen: starke Blähung der Randpartien, erhebliche Blut- und Saftstauung, 
Schleimhäute der Lutfröhrenäste gerötet; in den Luftröhrenästen etwas rötlicher 
Schleim. 

Magen: Inhalt etwa 500 ccm einer grauweißen dicklichen Flüssigkeit von eigen- 
artigem schwach aromatischem Geruch. Schleimhaut blutreich, leicht aufgequollen. 

Dünndarmschleimhaut: blutreich, etwas aufgequollen. 

Leber: Oberfläche von fleckiger, kleinhöckriger Beschaffenheit. Gewebe fester 
als üblich, von blaßrötlichgelber Farbe; fein bis groblappige Zeichnung. Die nor- 
malen Leberläppchen nicht mehr erkennbar; mäßiger Blutgehalt, feuchte Be- 
schaffenheit. 

Gehirn: Hirnschwellung mit Blut- und Saftstauung. 


Histologischer Befund (Auszug): 


Lunge: akutes Emphysem, Hyperämie, Odem mäßigen Grades. 

Leber: Laennecsche Lebercirrhose mäßigen Grades mit geringer Fettanhäufung. 
Perivasculire lymphocytire Infiltrate. 

Herz: Vereinzelte Schwielen, hyaline Mediaverquellung der Coronarien. Triibe 
Schwellung. 

Milz: mäßige Hyperämie. 

Nieren: Hochgradige Stauung. Diapedese Blutungen im gesamten Tubulus- 
apparat. 

Gehirn: Hirnödem, Hyperämie. 

Verdauungstrakt: Hyperaemie, mäßige Aufquellung der Schleimhaut. 
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Chemische Untersuchung. 
Untersuchungsmaterial: 
1. Urin 
2. Mageninhalt 
3. Gehirn 
4. Leber 
5. Blut. 

Da die Frage einer Alkoholintoxikation zu klären war, wurden Blut 
und Gehirn nach der Methode von Widmark mit folgendem Ergebnis 
untersucht: Blut = 2,08%/o0; Gehirn = 1,46°/oo. 

Das oben angeführte Untersuchungsmaterial wurde bei schwach wein- 
saurem Milieu (ph 6) in separaten Untersuchungsgängen der Wasserdampf- 
destillation unterzogen. Die einzelnen Fraktionen wurden getrennt mit 
Benzol extrahiert und weiterhin in der oben beschriebenen Weise nach der 
Methode von Averell und Norris unter Berücksichtigung von Blindwerten 
bearbeitet. 

Kolorimetrisch wurden umgerechnet auf E 605-Wirkstoff angenähert 
quantitativ die folgenden Werte ermittelt: 

1. Urin (50 ccm): 220 y 

2. Mageninhalt (200 g): 11,67 mg 
. Gehirn (200 g): 2,6 mg 
. Blut (100 g): 1,2 mg 

5. Leber (200 g): 120 y. 

Aus dem Destillat des Mageninhaltes wurden weiterhin Schwefel und 
Phosphor qualitativ nachgewiesen. 

Auf Grund der chemischen Befunde in Verbindung mit den klinischen 
Krankheitserscheinungen, den Ergebnissen der Obduktion, den histologi- 
schen Befunden und den polizeilichen Ermittlungen kamen wir zu dem 
Schluß, daß eine Vergiftung mit E 605 forte vorlag. 

Vom klinischen Gesichtspunkte aus traten in den von uns obduzierten 
Vergiftungsfällen die folgenden Symptome in den Vordergrund: 

a) Ein längerer zeitlicher Abstand zwischen Giftaufnahme und dem 
Eintritt von Zeichen der Vergiftung. 


EM 


b) Besondere ausgeprägte Symptome. 
1. Fall S. 


Im Falle S., der einen Unglücksfall beim Besprühen von Pflanzen dar- 
stellte, hatte S. den Vormittag über erst im Freien und dann im Treibhaus 
Pflanzen mit einer E 605 forte-Lösung besprüht. Etwa eine halbe Stunde 
vor Eintritt von Vergiftungszeichen hatte er seine Sprühtätigkeit beendet. 
Nach Eintritt der Vergiftungszeichen wie Übelkeit, Nichtansprechbarkeit, 
Magenkrämpfe, Kreislaufschwäche, Cyanose trat innerhalb von etwa 15 Mi- 
nuten der Tod ein. 


2. Fall P. 


Im Falle der Arzneiverwechslung (P.) dauerte der beschwerdefreie 
Intervall etwa eine Stunde. Obwohl Frau P. versucht hatte, Erbrechen nach 
Giftaufnahme herbeizuführen, gelang ihr dies zunächst nicht. Als Vergif- 
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tungssymptome traten auf: Übelkeit, Erbrechen, Schweißausbruch, Blut- 
andrang zum Kopfe, Krampfzustände, Nichtansprechbarkeit, Kreislauf- 
schwäche und Atemnot. Todeseintritt etwa 4 Stunden nach Giftaufnahme. 


3. Fall L. 

Bei dem Selbstmord dauerte es nach Gifteinnahme etwa eine halbe 
Stunde, bis äußere Anzeichen einer Vergiftung auftraten. Übelkeit, Magen- 
krämpfe, Nichtansprechbarkeit, Kollaps. Todeseintritt etwa 2 Stunden nach 
Aufnahme des Giftstoffes. 

Diese klinischen Erscheinungsbilder und die weiter oben beschriebenen 
pathologisch-anatomischen Befunde lassen sich weitgehend mit Befunden in 
Einklang bringen, die in der amerikanischen und deutschen Literatur be- 
schrieben worden sind (Hagen und Reinl, Taschen und Wirriger, Berg und 
Maier, Jantzen, Lehmann). Aus diesem bekannten Rahmen hebt sich Fall S. 
heraus, bei dem eine hochgradige Schwellung und Auflockerung des Kehl- 
kopfeinganges vorlag, wogegen ein geringes Lungenödem sich nur histolo- 
gisch nachweisen ließ. Bemerkenswert ist in den Fällen P. und L., wo eine 
Giftaufnahme per os erfolgte, daß die Schleimhäute der Speiseröhren 
keinen besonderen Befund zeigten. 


Toxikologie und chemische Befunde. 

Die starke Giftigkeit der E 605-Präparate ist in Tierversuchen bei Kalt- 
und Warmblütern nachgewiesen worden. Unglücksfälle und Selbstmorde 
haben auch gezeigt, wie gefährlich die Präparate für den Menschen sind. 

Die Wirksamkeit von E 605 ist sowohl beim Einatmen, Einreiben in 
die Haut und beim Einnehmen per os beobachtet worden. Auf Grund von 
Tierversuchen, die sich nicht ohne weiteres auf den Menschen übertragen 
lassen, wurde für den 70 kg schweren Menschen eine Dos. letalis von 2,1 g 
E 605 forte errechnet. Sicher spielen jedoch die individuelle Disposition des 
betreffenden Menschen sowie Anwendungsmilieu für die Frage der Ver- 
giftung eine große Rolle. Bei Besprühung von Bäumen und Pflanzen an 
heißen Tagen, wo kaum eine Luftbewegung besteht, kann es selbst im 
Freien zu einer Sättigung der Luft mit Wirkstoff auch außerhalb des Spritz- 
nebels führen, so daß wirksame Konzentrationen des Spritzmittels einge- 
atmet werden können; Treibhausatmosphäre ist besonders gefährdend. 


Im Falle S. hatte der Verstorbene sowohl im Freien als auch im Treib- 
haus Pflanzen besprüht. Es ist denkbar, daß bei S. auf Grund der autop- 
tisch nachgewiesenen abwegigen krankhaften Konstitution im Sinne eines 
Status thymico-lymphaticus eine besondere Widerstandslosigkeit und An- 
fälligkeit gegenüber geringsten Wirkstoffmengen bestand. Die etwas aus 
dem bekannten Rahmen herausfallenden pathologisch-anatomischen Be- 
funde sowie die negativen chemischen Befunde aus den Organteilen (die 
Untersuchung wurde 2 Tage nach der Obduktion in Angriff genommen) 
würden hiermit in Einklang zu bringen sein. 

Bei Frau P. wurde durch Verwechslung einer Arzneiflasche ein Kinder- 
löffel voll, d. h. etwa 10 ccm einer (nach Aussagen des Ehemannes bereits 
verdünnten E 605 forte-Lösung in Wasser eingenommen. Die genaue Menge 
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des aufgenommenen Wirkstoffes ist daher nicht bekannt; zumal auch ge- 
wisse Mengen wieder erbrochen wurden. 


In dem Mageninhalt, der im Anschluß an die Obduktion chemisch un- 
tersucht wurde, waren (nach Umrechnung auf Gesamtmenge) noch 20,25 mg 
Wirkstoff nachweisbar. Die etwa 6 Wochen nach der Obduktion vorge- 
nommene chemische Untersuchung der entnommenen Organteile führte 
mittels der Methode von Averell und Norris zu einem negativen Ergebnis. 


Im Falle L. (Selbstmord) ist durch polizeiliche Ermittlungen bekannt- 
geworden, daß der Verstorbene den Inhalt einer Ampulle E 605 forte zu 
1,5 ccm = 2g per os zusichgenommen hatte. In etwa 500g Mageninhalt 
fanden sich nach der Obduktion (umgerechnet) noch 29,17 mg Wirkstoff. 
Eine geringe Menge war erbrochen worden. Die Untersuchung der Organ- 
teile wurde unmittelbar nach der Obduktion in Angriff genommen. Der 
chemische Nachweis ergab positive Befunde aus Gehirn, Blut, Leber und 
Urin. Relativ am meisten fand sich im Gehirn. Ähnliche Befunde, die bei 
mit Parathion gefütterten Hunden, bzw. mit Parathion vergifteten Ratten 
(25 mg/kg) festgestellt wurden, werden in der amerikanischen Literatur 
angeführt. Differentialdiagnostisch entstand noch die Frage einer Alkohol- 
intoxikation bei Lebercirrhose. 


Die Widmarkprobe ergab im Blut 2,08°/oo, im Gehirn 1,46°/oo. 


Es ist wahrscheinlich, daß Blutalkoholkonzentration und Leberschädi- 
gung den Todeseintritt nach E 605-Intoxikation beschleunigten. 


Nach Abzug der im Mageninhalt wiedergefundenen Wirkstoffmenge von 
rund 30 mg müßten etwa 1,940 g E 605 forte oder 0,97 g Wirkstoff bei L. 
zur Resorption gekommen sein. Diese Wirkstoffmenge entspricht der im 
Tierversuch gefundenen tödlichen Dosis von etwa 30. mg pro kg Gewicht. 


In forensischer Beziehung dürfte E 605 als Mordmittel wegen des un- 
angenehmen Geschmacks (nach Frau P. terpentinähnlich) weniger in Frage 
kommen. Immerhin sind aus der Kriminalistik Fälle bekannt, wo besonders 
Frauen unter entsprechender psychologischer Beeinflussung die merkwürdig- 
sten und auch unangenehm schmeckenden Substanzen im guten Glauben 
eingenommen haben und daran gestorben sind. 


Von größerer Bedeutung sind die Fragen evtl. fahrlässigen Verhaltens, 
des Unglücksfalles und des Selbstmordes. 

Im Falle P. ergab sich noch die Frage nach der fahrlässigen Unterlassung 
einer ärztlich indizierten Maßnahme. 


Vor Einweisung in das Krankenhaus hatte der Arzt Dr. $. sich etwa 
50 Minuten lang um die Frau P. bemüht, indem er ihr zur Stützung des 
Kreislaufes Sympathol und später zur Anregung der Atmung Lobelin ver- 
abfolgte. Dr. S. hatte wohl erkannt, daß eine Vergiftung vorliegen mußte, 
doch waren ihm die Symptome einer Vergiftung mit dem Insecticid E 605 
sicher nicht geläufig. Er hatte daher nicht die indizierte Therapie eingeleitet 
und vor allen Dingen auch keine Ausheberung und Spülung des Magens 
vorgenommen. 
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Eine Schuldfrage war zu verneinen. 1. wurde Dr. S. zu der Kranken 
erst gerufen, als bereits schwere Vergiftungssymptome aufgetreten waren, 
also bereits eine weitgehende Resorption giftigen Materials in die Blut- 
bahn stattgefunden hatte. 2. konnte der Vorwurf einer unterlassenen 
Magenspülung aus dem Grunde nicht erhoben werden, weil dem Arzt die 
Art des Giftstoffes nicht bekannt war und gegebenenfalls z. B. bei Ver- 
ätzungen kontraindiziert gewesen wäre, 


Besonders zu begrüßen ist das Gesetz zur Änderung und Ergänzung der 
Polizeiverordnung über den Verkehr mit giftigen Pflanzenschutzmitteln 
(BGBl. I, Seite 43) vom 3. 3. 1953, Obwohl auf den Packungen „GIFT“ 
aufgedruckt ist, konnte man in vielen einschlägigen Geschäften, Drogerien 
etc. diese Präparate neben Bonbons, Seifen u. a. auf den Regalen offen 
liegen sehen. Abgabe der Packungen an Kinder war keine Seltenheit. Die 
Aufbewahrung im Haushalt und Betrieb entspricht in vielen Fällen nicht 
den Anforderungen der Vorsicht, trotz beiliegender Gebrauchsanweisung 
und Warnung. 


Versicherungsrecht: Eine besondere Frage, die noch zu klären wäre, ist 
die des gewerblichen Versicherungsschutzes. Bisher fallen E 605-Präparate 
unter Ziffer 2 der 4. Verordnung über Ausdehnung der Unfallversicherung 
auf Berufskrankheiten vom 29. 1. 1943, da sie chemisch eine Phosphorver- 
bindung darstellen. 


Diese Formulierung ist unserer Ansicht nach nicht zweckentsprechend. 
Das giftige Agens ist in diesem Falle ja nicht die Phosphorsäure, sondern 
die ganze komplexe Verbindung. 


Zusammenfassung. 
An Hand von drei zur Obduktion gekommenen Vergiftungsfällen: 


a) gewerbliche Vergiftung, 
b) Arzneimittelverwechslung, 


c) Selbstmord 


wurden klinische Erscheinungsformen und autoptische Befunde als überein- 
stimmend mit Literaturbeschreibungen befunden. Die chemische Unter- 
suchung von Organteilen nach der Methode von Averell und Norris führte 
in dem Fall L. zu positiven Ergebnissen. Schnellste Bearbeitung der Organ- 
teile erscheint von Wichtigkeit. Eine Untersuchung von Mageninhalt ergibt 
nach per os-Vergiftung die besten Befunde. Die Dosis letalis für den Men- 
schen ist sicher von der körperlichen Konstitution mit abhängig; unter Um- 
ständen genügen weniger als 2g E605 forte, um den Tod eines kräftigen 
Menschen herbeizuführen. Diskutiert wurden forensische Bedeutung von 
E 605 und versicherungsrechtliche Fragen. 

PS. Bei Drucklegung dieser Arbeit, die sich durch besondere Umstände 
um Monate verzögerte, erhielten wir Kenntnis von einer Arbeit von 
Kaiser und Lange (Dtsch. Apoth. Ztg. 22/1953), auf die wir hiermit insbe- 
sondere bezüglich der dort festgestellten Absorptionsmaxima der Azofarb- 
stoffe verweisen möchten. 
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A. 1038, 


Aus dem Pathologischen Institut der Universität Tübingen 
(Direktor: Prof. Dr. E. Letterer). 


Tödliche Vergiftung mit Insecticid E 605 (forte). 


Von 


JOHANNES LEONHARDT. 
(Eingegangen am 11. August 1953.) 


Seit der Einführung hochwirksamer organischer Kontaktinsecticide und 
ihrem Bekanntwerden in breiteren Bevölkerungsschichten mehren sich die 
Fälle, in denen es zu schweren, teils tödlichen Vergiftungen mit diesen 
Substanzen gekommen ist. 


Alle Kontaktgifte, unter denen das DDT und das E 605 (Bayer) die 
bekanntesten Vertreter sind, wirken vorwiegend auf Grund ihrer Lipoid- 
löslichkeit, die sie befähigt, die bedeckenden Körperschichten zu durch- 
wandern und am Nervensystem oder dem Fermentchemismus wirksam zu 
werden. 


Während das DDT für den Menschen nur eine relativ geringe Toxicität 
besitzt, ist das uns hier interessierende E 605 (Bayer) nach den Angaben 
von Berg und Maier ca. 20—30fach stärker toxisch wirksam als das DDT. 

In der Schnelligkeit und der Art der Wirkung als fermentblockierendes 
Gift hat E 605 gewisse Ähnlichkeit mit der Blausäurewirkung, wenn es 
auch hinsichtlich des Ortes seines Wirksamwerdens im Organismus nicht mit 
letzterem übereinstimmt. Auch in der Toxicität wird es der Blausäure an- 
nähernd gleichgesetzt. 


Schon aus dieser Tatsache erhellt sich die große klinische und forensische 
Bedeutung des E 605. 
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Bei der zunehmenden Breite der Verwendung nicht nur in der Hand des 
mit der Schädlingsbekämpfung vertrauten Fachmannes, sondern auch im 
Hausgebrauch werden nicht nur die Unglücksfälle zunehmen (Taschen, 
Hagen), sondern auch diejenigen Fälle, in denen das E 605 in suicidaler 
oder krimineller Absicht Verwendung findet (Jantzen, Teichmann, Humper- 
dinck). Diese Annahme ist um so mehr berechtigt, da die Entwicklungsreihe 
der Insecticide aus Phosphorsäureestern, zu denen auch das E 605 gehört, 
noch keineswegs abgeschlossen ist, wie das neue Insecticid der Geigy A.-G. 
„Diazinon“, ebenfalls eine Phosphorsäureesterverbindung, beweist (Gasser). 
So konnten noch 1951 Berg und Maier darauf hinweisen, daß nur wenige 
Todesfälle mit E 605 bisher im deutschen Schrifttum veröffentlicht worden 
sind, während in Amerika, wo E 605, nach dem Kriege unter dem Namen 
„Parathion“ eingeführt, schon ausgedehnte Verwendung fand, bereits zahl- 
reiche Vergiftungsfälle beschrieben wurden. 


Bereits aber in den Jahren nach 1950 wurden auch in Deutschland mehr 
Vergiftungsfälle mit E 605 beobachtet als in dem längeren Zeitraum zuvor. 
Je mehr also diese hochtoxischen Mittel bekannt werden, wird auch ihre 
forensische Bedeutung steigen, was noch durch den Umstand gefördert wird, 
daß E 605 trotz seiner außerordentlich hohen Toxicität frei im Handel 
erworben werden kann und keiner Kaufbeschränkung oder einer Giftord- 


nung unterworfen ist. 


Es scheint uns daher angebracht, wegen der zunehmenden Bedeutung des 
E 605 über einen Vergiftungsfall zu berichten, der wegen der geringen 
Menge, in der E 605 eingenommen wurde, besonders eindringlich die hohe 
Toxicität dieses Mittels auch für den Menschen demonstriert. 


Chemisch ist das E 605 ein. Ester einer organischen Phosphorsäurever- 
bindung [(Dimethyl-Diäthyl-) p-Nitrophenyl-Monothiophosphat]. Diesem 
öligen und schwer wasserlöslichen Giftstoff ist zu etwa 50 °/o ein Emulgator 
zugesetzt, womit eine wäßrige Suspension und damit die geeignete Ver- 
dünnung als Spritzmittel hergestellt werden kann. 


Toxikologisch besteht die Wirkung des E 605 in einer Lähmung der 
Reizübertragung durch Blockade der Cholinesterase. Nach den Unter- 
suchungen von Nachmansohn ist das Cholinesterase in hoher Konzen- 
tration vor allem an den Synapsen und den motorischen Endplatten zu 
finden und dient der hydrolytischen Aufspaltung des bei der Reizüber- 
tragung gebildeten Acetylcholins. Sie macht somit nach einmaliger Reiz- 
übertragung das Acetylcholin unwirksam und ist für die geordnete Reiz- 
übertragung unentbehrlich. Hemmung der Cholinesterase führt daher zu 
nachhaltigen Störungen in der Reizübertragung und führt klinisch zu 
Bildern, wie man sie bei der Eserin- oder Physostigminvergiftung sieht, die 
beide ebenfalls in sehr geringer Dosis die Cholinesterase hemmen und den 
Acetylcholinabbau verhindern. 

Für den Menschen ist E 605 schon in sehr niedriger Dosis tödlich, wie 


aus den Vergleichswerten an der Ratte und am Meerschweinchen errechnet 
worden ist. Die errechneten Werte schwanken zwischen 1,5—2,4 g für 
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einen 70 kg schweren, erwachsenen Menschen. Bisher aber wurden Vergif- 
tungen mit dieser geringen Dosis nicht beschrieben. 

Der Tod tritt bei genügender Dosierung sehr bald nach der Giftauf- 
nahme ein. Da der fermentative Abbau des Giftes im Organismus aber sehr 
schnell erfolgt, kann der Eintritt des Todes verhindert werden, wenn durch 
große Dosen Parasympathikomimetika (Atropin) und durch Kreislaufmittel 
die relativ kurze Zeitspanne der Giftwirksamkeit überbrückt und sein 
Wirkchemismus durchbrochen wird (Hecht). 


Der Nachweis des Gifttodes an E 605 kann allein pathologisch- 
anatomisch nicht geführt werden, da es keine für E 605 signifikanten mor- 
phologischen Merkmale gibt. 

Beweiskräftig ist allein die chemische und biologische Reaktion. Ein 
morphologisches Substrat der E 605-Vergiftung ist auch schon deshalb nicht 
zu erwarten, weil der Angriff des E 605 an der Cholinesterase entsprechend 
ihrem Vorkommen in allen Geweben und im Blut auch ubiquitär erfolgt 
und eine Gewebs- oder Organbevorzugung nicht zu erwarten ist. 
Auch die Schnelligkeit, mit der der Tod bei akuter Vergiftung eintritt, 
verhindert, daß sich etwa an den Ausscheidungsorganen pathologische Ver- 
änderungen ausbilden. 

Die einzigen pathologisch-anatomisch auffallenden Befunde, die auch 
schon bei den bisher bekannt gewordenen Vergiftungsfällen beschrieben 
wurden, bestehen in einer hochgradigen Blutfülle der parenchymatösen 
Organe, einem Lungen- und Hirnödem. Diese Erscheinungen können aber 
nicht als Charakteristikum einer E 605-Vergiftung gelten, da sie sich, oft 
als einzige Befunde, bei plötzlichen Todesfällen oder anderen Vergiftungen 
in gleicher Weise finden. 

Die chemischen Methoden, die erst nach 1950 zum Nachweis des Giftes 
in den Körpersäften und den Organen entwickelt wurden, sind teils un- 
spezifisch, teils eindeutig spezifisch auf E 605. Im einzelnen sind die Me- 
thoden in der Literaturangabe angeführt. 

1. Schnellmethoden (Schwerdt und Schmidt, Völksen). Bei der Methode 
nach Schwerdt und Schmidt wird Blut durch gleiche Menge Trichloressig- 
säure von Eiweiß befreit, filtriert und das Filtrat mit einigen Tropfen 
33 %/o-NaOH-Lösung versetzt. Hoher Gehalt von E 605 gibt schon in der 
Kälte Gelbfärbung, geringerer beim Erhitzen. 

Nach Völksen wird das wasserklare Filtrat der suspekten Flüssigkeit 
mit konz. HaSO, unterschichtet. Bei pos. Ausfall wird die Grenzschicht 
blaugrün-ultramarinblau. 

Beide Methoden sind einfach und auch mit geringen Hilfsmitteln im 
klinischen Betrieb durchführbar. Sie sind nicht spezifisch, bieten aber bei 
pos. Ausfall begründeten Anhalt für einen Verdacht auf E 605-Vergiftung. 


2. Der indirekte Giftnachweis geschieht durch die Bestimmung der 
Cholinesteraseaktivität. Der Nachweis beruht auf der Fähigkeit des E 605 
als Phosphorsäureester, die Blut- und Gewebscholinesterase zu hemmen. 
Darauf beruht ja letztlich die Wirkweise des E 605 am Nervensystem. Aber 
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auch hierbei kann das Resultat nur als verdachtverstärkendes Moment ge- 
wertet werden, da auch andere Substanzen die Cholinesterase hemmen 
können. Außerdem muß nach den bisherigen pharmakologischen Erfahrun- 
gen angenommen werden, daß der Abbau des E 605 auch post mortem 
weiterläuft und somit die Hemmung der Cholinesterase wieder auf- 
gehoben sein kann und die Cholinesterase ihre ursprüngliche Aktivität zu- 
rückerlangt. E 605 kann also vorhanden gewesen sein, aber der Nachweis 
der Cholinesterasehemmung wegen des fortgeschrittenen Abbaues von E 605 
nicht mehr nachweisbar sein. Dies gilt vor allem für Leichenmaterial in 
fortgeschrittenem Fäulniszustand. 


3. Die chemische Analyse im Leichenmaterial ist erst seit kurzem mög- 
lich. Die sicherste Methode, bei der qualitativ und annähernd quantitativ 
das E 605 bestimmt werden kann, ist die von Kaiser und Lang an- 
gegebene Methode, nach der auch in unserem Fall das Gift bestimmt wurde. 


Dabei wird ein Organextrakt mit weinsauerem Alkohol hergestellt, 
dieser mit Trichloressigsäure versetzt und filtriert. Das Filtrat wird diazo- 
tiert, gekuppelt und der Farbwert im Stufenphotometer bestimmt. 

Eine genaue Beschreibung findet sich ebenfalls bei der Literaturangabe. 


Eigene Beobachtung: 

Es handelte sich um ein 16 Jahre altes Mädchen, das morgens tot im Bett 
aufgefunden wurde. Die Todesursache war völlig unklar, ein Kranksein war dem 
Tode nicht vorausgegangen. Da die äußeren Umstände, unter denen das Mädchen 
im Bett liegend aufgefunden wurde, nicht dafür sprachen, daß der Tod durch 
äußere Gewalteinwirkung herbeigeführt wurde, wurde von Gerichts wegen an- 
genommen, daß eine Luftembolie bei kriminellem Abort die Ursache des Todes 
gewesen sei. 


Als Stütze für diese Annahme dienten allein die Angaben der Pflegemutter, 
nach deren Aussagen das Mädchen in letzter Zeit häufig Umgang mit Männern 
gehabt haben soll. Am Abend vor dem Tode soll das Mädchen deshalb von der 
Pflegemutter zur Rede gestellt worden sein. Gift- oder Selbstmord wurden, da 
anamnestisch jeder Anhalt dafür fehlte, nicht angenommen. 


Befund: 

Bereits bei der vollständigen Entkleidung der Leiche auf dem Sektionstisch 
konnte in der Kleidung verborgen eine 1,5 ccm fassende Glasröhre gefunden 
werden mit der Aufschrift E 605 forte Bayer. Diese Ampulle entsprach der 
handelsüblichen Werkpackung. Ein geringer Rest einer öligen, bräunlichen Flüssig- 
keit (E 605) war noch darin enthalten. Damit ergab sich von vornherein der 
Verdacht einer E 605-Vergiftung. 


Die äußere Besichtigung ergab keine auffallenden Befunde. Die Totenflecken 
waren nach Farbe und Ausdehnung normal beschaffen, Haut- und Schleimhaut- 
blutungen fehlten. Lediglich eine größere Menge blutiger Schaum stand vor dem 
Mund. 

Die makroskopische und mikroskopische Beurteilung der Organe war dadurch 
stark beeinträchtigt, daß die Leiche bei warmer Witterung erst drei Tage nach 
dem Tode obduziert werden konnte. 

Alle parenchymatösen Organe waren daher schon durch Fäulnisgasbildung 


(Schaumorgane) stark verändert. Trotzdem war eindeutig an allen Organen die 
starke Blutfülle erkennbar, ein sehr starkes Lungen- und Hirnödem sowie eine 
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beträchtliche frische Dilatation vor allem des rechten Veatrikels feststellbar. Eine 
bestehende oder unterbrochene Schwangerschaft konnte mit Sicherheit pathologisch- 
anatomisch ausgeschlossen werden. Sie war auch deshalb unwahrscheinlich, da eine 
Hymenalverletzung nicht vorlag. 

Mikroskopisch fiel nur an der Leber, deren Läppchenstruktur noch einiger- 
maßen erhalten war, eine über das gesamte Läppchenareal ausgebreitete fein- 
tropfige Verfettung auf, die über das Maß des sonst Gewohnten hinausging. Darin 
unterscheidet sich unser Beobachtungsfall von den bisher beschriebenen und 
pathologisch-anatomisch untersuchten Fällen. Am Herzmuskel und an den 
Nieren konnte keine Verfettung nachgewiesen werden. 

Wegen des Verdachtes auf E 605-Vergiftung, zu der auch der anato- 
mische Befund passen konnte, wurden Organteile einer chemischen Unter- 
suchung zugeführt. Da die Fäulnis bereits fortgeschritten war, wurde sofort 
die chemische Analyse nach der von Kaiser und Lang angegebenen Me- 
thode durchgeführt. 

Zur Untersuchung gelangten Teile der Leber und der Milz!. 


Das Ergebnis dieser Untersuchung war eindeutig auf E 605 positiv. Da- 
bei fanden sich im gemeinsam aufgearbeiteten Preßsaft von Milz und Leber 
ein Gehalt von ca. 17,5 mg °%o, im isoliert aufgearbeiteten Organextrakt 
der Milz dagegen 22 mg °/o E 605. 

Dieser Befund sprach eindeutig fiir eine E 605-Vergiftung. Ob aus dem 
unterschiedlichen Gehalt von E 605 in Leber und Milz auf eine unter- 
schiedliche Bevorzugung einzelner Organe durch das Gift oder auf den Ab- 
bauort geschlossen werden kann, erscheint uns allerdings fraglich. Der Zeit- 
raum zwischen Giftaufnahme und Giftbestimmung ist in unserem Falle zu 
groß, um bindende Rückschlüsse daraus ziehen zu können. Da sicher zu 
sein scheint, daß auch nach dem Tode vor allem bei Fäulnis ein weiterer 
fermentativer Abbau des E 605 erfolgt, kann der unterschiedliche Gehalt 
von E 605 auch in verschieden schnellem Abbau in den einzelnen Organen 
liegen. Entsprechende bindende Aussagen könnten nur an Versuchstieren ge- 
wonnen werden, deren Organe unmittelbar nach dem Tode entnommen 
und einer quantitativen E 605-Bestimmung unterzogen worden sind. So- 
weit uns die Literatur bekannt ist, liegen bis heute noch keine derartigen 
Untersuchungen vor. 

Zur weiteren Bestätigung der E 605-Vergiftung wurde in den Organ- 
säften noch die Cholinesteraseaktivität bestimmt?. Der Nachweis der zu er- 
wartenden Cholinesterasehemmung gelang jedoch nicht, was auf den ein- 
gangs schon erwähnten fermentativen Abbau p. mo. des E 605 zurück- 
geführt werden kann, vor allem, da zwischen der chemischen Bestimmung 
des E 605 und der Bestimmung der Cholinesteraseaktivität aus posta- 
lischen Gründen ein längerer Zeitraum gelegen war und die Organe in 
erheblich zersetztem Zustand zur Untersuchung kamen. 


1 Die Durchführung der chemischen Analyse und die Vermittlung der Cho- 
linesteraseaktivitätsbestimmung verdanken wir der Freundlichkeit von Herrn Prof. 
Kaiser, Direktor der Apotheke des Städt. Katharinenhospitals Stuttgart. 

® Herr Prof. Wirth (Wuppertal-Elberfeld) war so freundlich, die Bestimmung 
der Cholinesteraseaktivität durchzuführen. 


27° 
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Die Menge des eingenommenen Giftes kann nur aus der aufgefundenen 
Ampulle erschlossen werden. Danach ist gut 1 ccm von E 605 forte ein- 
genommen worden, denn andere geleerte Ampullen fanden sich im Zimmer 
und bei der Leiche nicht. Bei der schnellen Wirksamkeit des Giftes ist auch 
unwahrscheinlich, daß leere Ampullen noch vernichtet werden konnten. Ein 
Anhalt dafür, daß noch andere Gifte eingenommen wurden (Barbiturate) 
lag ebenfalls nicht vor. 

Legt man die von Velbinger errechnete tödliche Dosis bei einmaliger 
Gabe für einen 70 kg schweren erwachsenen Menschen mit 1,5 g E 605 forte 
zugrunde, so kann die Menge von ca. 1 ccm bei einem 16 Jahre alten 
Mädchen durchaus letale Wirkung gehabt haben. 

Es dürfte somit dies der erste Fall sein, bei dem mit der dosis letalis 
minima durch perorale Einnahme von E 605 bei einem sonst gesunden 
16 Jahre alten Mädchen der Tod akut herbeigeführt worden ist. In allen 
anderen Fällen sind meist Mengen über 10 ccm oder unkontrollierbare 
Mengen zur Verwendung gekommen. 


Zusammenfassung. 


Nach einleitender kurzer Stellungnahme zur Chemie und Wirksamkeit 
des E 605 forte (Bayer) und seinen Nachweismethoden wird über einen 
Suicid eines 16 Jahre alten Mädchens berichtet, das ca. 1 ccm E 605 forte 
zu sich genommen hatte. Die äußeren Umstände, unter denen die Leiche 
gefunden wurde, sprachen dafür, daß der Tod sehr rasch und ohne Todes- 
kampf eingetreten war. 

Pathologisch-anatomisch konnte die schon von früheren Untersuchern 
berichtete hochgradige Blutfülle, das starke Lungen- und Hirnödem be- 
stätigt werden. 

Der Nachweis des Giftes wurde chemisch nach der Methode von 
Kaiser und Lang durchgeführt. Dabei konnten im Leber- und Milzpreß- 
saft 17,5 mg °/o und im Milzextrakt allein 22 mg % E 605 forte nach- 
gewiesen werden. 

Dagegen gelang der Nachweis einer Cholinesterasehemmung nicht, was 
auf den fortgeschrittenen Fäulniszustand und den dabei weiterlaufenden 
fermentativen Abbau des E 605 zurückgeführt wird. 

Auf die zunehmende forensische Bedeutung des E 605 wird an Hand 
dieses Falles, bei dem mit der dosis letalis minima der Tod herbeigeführt 
wurde, hingewiesen. 
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Aus der Kinderabteilung des AK Eilbek (Direktor: Prof. Dr. Happel) und dem 
Kinderkrankenhaus Borgfelde (Chefarzt: Dr. Sinios), Hamburg. 


Zwei „Ticarda” *-Vergiftungen im Kindesalter. 


Von 
LUISE ZIPPEL und HEDDA RADMANN. 
(Eingegangen am 1. Juli 1953.) 


In letzter Zeit konnten zwei Fälle schwerster Vergiftung beobachtet 

werden, die nach Überdosierung des als „Ticarda* im Handel befindlichen 
Hustenmittels auftraten. 
Fall 1. Es handelte sich um einen 1% Jahre alten Jungen, der an einem 
mittelschweren Keuchhusten erkrankt war. Vom Vater wurde ihm aus 
einer 1 Jahr alten Flasche einmalig etwa 4—5 ccm (!) „Ticarda“ verab- 
folgt. Eine Dosierungsvorschrift auf der Flasche fehlte. Die der Packung 
beiliegende Gebrauchsanweisung war verlorengegangen. Etwa vier Stunden 
nach dem Einnehmen hörten die Eltern ein eigentümliches Stöhnen des 
Kindes und fanden es „bewußtlos, blaßbläulich, fast ohne Atmung“; der 
linke Arm soll etwas gekrampft haben. 

Der Notfallarzt traf das Kind pulslos an. Die Pupillen waren extrem 
eng, die Atemzüge selten und flach. Er führte künstliche Atmung durch 
und injizierte 1 ccm Cardiazol. Unter Fortführung der künstlichen Atmung 
brachte er das Kind in die Klinik. Bei der Aufnahme war die Atmung ganz 
erloschen, der Puls nicht tastbar, die Pupillen extrem eng, die Acren kühl 
und cyanotisch. Die gesamte übrige Körperhaut war totenblaß, nur am 
Stamm noch warm. Es bestand Hypotonie der Muskulatur und Arreflexie. 

Unter Lobelin, Sympatol, dann Pervitin (0,005 s.c.)', ständiger künst- 
licher Atmung unter Sauerstoff mit ab und zu eingeschlossenen COsGaben 
stellten sich im warmen Bad bei Massage der Extremitäten wieder verein- 
zelte Atemzüge ein. Allmählich wurde der Puls wieder tastbar. Bis zum 
Einsetzen der vollen Automatie der Atmung vergingen etwa 30 Minuten. 
Es kam zu allgemeiner Hautrötung, besonders im Gesicht unter Aussparung 
des Mund-Nasendreiecks. Das Kind wurde — wohl infolge der Pervitin- 
wirkung — stark motorisch unruhig. Bei einer noch 3—4 Stunden anhal- 
tenden Trübung des Sensorium reagierte das Kind lediglich auf Anruf. 
Die Reflexe waren jetzt wieder auslösbar, die Pupillenweite wechselte 
zwischen extrem eng und weit. Nach Abwendung der größten Lebensgefahr 
wurde eine Magenspülung durchgeführt, bei der reichliche Reste der Abend- 
mahlzeit entfernt wurden. Da die Einnahme des Medikamentes nach dem 
Abendessen erfolgt war, muß angenommen werden, daß auch noc ein 
Teil des „Ticarda“ durch die Magenspülung wieder dem Körper ent- 
zogen wurde. 


* Ticarda (W.Z.) Diphenyldimethylaminoaehtylbutanon + 2% Suprifen. 
! Herrn Professor Dr. Soehring vom Pharmakologischen Institut der Univer- 
sität Hamburg sei für die therapeutischen Ratschläge in beiden Fällen sehr gedankt. 
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Auch 24 Stunden nach der Vergiftung fiel noch eine Somnolenz und 
träge Pupillenreaktionen auf, während die übrigen Reflexe ohne Besonder- 
heiten auslösbar waren. Das Kind blieb mehrere Tage bewegungsarm, sah 
auffallend blaß aus, hatte halonierte Augen und neigte bei kräftigem Puls 
zu kühlen Extremitäten. Pertussisanfälle traten erst nach 48 Stunden wie- 
der auf, leichter Husten wurde schon wenige Stunden nach der Aufnahme 
beobachtet. Den Eltern fiel noch etwa 20 Tage lang eine Wesensverände- 
rung auf, erst dann erfolgte vollständige Erholung. 


Fall 2. Einem zweijährigen Mädchen war wegen einer Bronchitis von der 
Mutter „Ticarda* in richtiger Dosierung gegeben worden. Am Morgen 
des Aufnahmetages hatte der dreijährige Bruder, wohl aus Nachahmungs- 
trieb, dem Schwesterchen den ganzen Rest des Mittels, das er aus der 
Flasche sorgfältig auf einen Löffel tropfte, eingegeben — es mögen wieder- 
um 4—5 ccm gewesen sein. Die Mutter fand die leere Flasche, 


Vier Stunden nach dem Einnehmen war das Kind unauffällig, dann 
setzten Schläfrigkeit, Cyanose und gering erschwerte Atmung ein, deshalb 
erfolgte Klinikeinweisung. Bei der Aufnahme bestand eine grobe Bron- 
chitis mit geringem inspiratorischem Stridor, leichte Lippencyanose. Aus 
einer leichten Somnolenz war das Kind erweckbar, sonst ließ sich kein auf- 
fälliger Befund erheben. 14 Stunden nach Einnahme des Medikaments trat 
plötzlich ein lebensbedrohlicher Zustand ein: Tiefe Bewußtlosigkeit, völ- 
liger Atemstillstand, Tachycardie, schwacher, fadenförmiger Puls, Arre- 
flexie mit fehlender Lichtreaktion der sehr enggestellten Pupillen, fehlender 
Lidschlag. Unter Sauerstoffgabe mit 5 % COsg-Zusatz trat eine große At- 
mung auf unter dem klinischen Bild des Lungenödems: fein- und mittel- 
blasige feuchte RG über der ganzen Lunge, tiefstehende Zwerchfelle mit 
hypersonorem Klopfschall. Unter fortgesetzten Oe-Gaben und nach einem 
Aderlaß von nur 40ccm Blut normalisierte sich langsam die Atmung. Es 
blieb eine sehr tiefe Bewußtlosigkeit, der Puls war wechselnd. Als Wec- 
mittel wurde Pervitin (0,015 s.c.) gegeben, darauf erfolgte promptes Er- 
wachen und Normalisierung des Kreislaufs. Das Kind war gut ansprechbar 
und verlangte zu trinken. Die Atmung war vollkommen frei bis auf einen 
geringen bronchitischen Restbefund. Es blieb für wenige Stunden eine mo- 
torische Unruhe als Folge der Pervitingabe bestehen. Der Reflexstatus war 
normal bis auf fortdauerndes Fehlen der Pupillenreaktionen bei miotischer 
Pupillenstellung. Nach 14 Stunden erneute starke Somnolenz, aus der das 
Kind durch Anruf kurzdauernd erweckbar ist. Atmung frei, keine Kreis- 
laufstörungen, neurologisch bis auf die gleichbleibend fehlenden Pupillen- 
reaktionen o.B. Erneute Verabreichung von Pervitin (0,005) mit ebenso 
prompter Wirkung wie am Vortage. Danach gute Erholung, Normalisie- 
rung der Pupillenreaktionen, neurologisch und klinisch kein auffälliger 
Befund, Das EKG zeigte am Tage nach der Vergiftung und ebenso vier 
Tage später einen normalen Kurvenablauf. Entlassung erfolgte nach 
8 Tagen in gutem Allgemeinzustand, mit lediglich noch geringem brondhi- 
tischem Restbefund. 
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Der wirksame Stoff des „Ticarda“ ist 1 % Chlorhydrat des Diphenyl- 
methylaminoaethylbutanon. Dieser Stoff ist in seiner Konstitutionsformel 
und Wirkungsweise dem Polamidon, also einem synthetischen Präparat 
mit Morphinwirkung, sehr ähnlich. Zudem enthält „Ticarda* 2 % Suprifen, 
einen Körper aus der Adrenalinreihe, als Kreislaufstimulans,. Die Ver- 
giftungserscheinungen wie Arreflexie, und Lähmung des Atemzentrums 
entsprechen der Überdosierung des 1. Stoffes, die beobachtete Tachycardie 
wohl der Sympathikuswirkung des Suprifen. Die therapeutische Dosis bei 
beiden Kindern hätte bei 2 mal 4—6 Tropfen liegen müssen. In dieser 
Dosierung haben wir mit dem Mittel schon gute Erfolge erzielen können. 

Die in Vorstehendem mitgeteilten beiden Fälle scheinen uns ein Anlaß, 
um erneut auf die Gefährlichkeit des beschriebenen Medikaments hinzu- 
weisen. Die Symptomatik unserer Vergiftungsfälle entspricht den von 
Wallner anläßlich der Tagung nordwestdeutscher Kinderärzte in Göt- 
tingea 1953 mitgeteilten gleichlaufenden Vergiftungen. Die von diesem 
Autor erhobene Forderung nach Rezeptzwang für „Ticarda“ muß darum 
weiter unterstützt werden. Nach Mitteilung der Herstellerfirma wurde 
der Rezeptzwang bereits im Oktober 1952 bei der hessischen Länder- 
regierung beantragt. Eine deutlich lesbare Dosierungsvorschrift auf der 
Originalflasche vorzuschlagen, scheint uns zudem angebracht. 

Prof. Dr. K.Soehring, Hamburg 20, Martinistr. 52, Pharmakol. Inst. 


A. 1040, 


Aus der Psychiatrischen und Nervenklinik der Universität Kiel 
(Direktor: Prof. Dr. H. G. Creutzfeldt). 


Vergiftung mit Emedian*. 
Von 
WALTER LAUX 


(Eingegangen am 3. Juni 1953.) 


In den letzten Jahren ist von der pharmazeutischen Industrie eine 
große Zahl neuer Medikamente dem Handel übergeben worden, unter 
denen sich auch solche finden, die in schon gar nicht sehr hoher Dosierung 
stärkere Wirkung zeigen, so daß mit dem Auftreten von Vergiftungsfällen 
zu rechnen ist. Über die klinische Symptomatologie solcher Vergiftungen 
beim Menschen ist zum großen Teil noch nichts bekannt. Die Diagnose 
ist besonders bei Intoxikationen mit neueren Arzneimittel-Kombinationen 
schwierig, weil aus der Kenntnis der pharmakologischen Wirkung der ein- 
zelnen zur Kombination verwandten Pharmaka und dem therapeutischen 
Effekt eines solchen Präparates nicht ohne weiteres das klinische Erschei- 
nungsbild der Vergiftung ableitbar ist. Die Mitteilung eines Falles einer 
Vergiftung mit Emedian-Tabletten scheint deshalb gerechtfertigt. 


* (Wz.) Dihydroergocristin 0,2 mg, Benzilpseudotropein 0,2 mg, Prominal 
(N-Methylaethylphenylbarbitursäure 30 mg) F. Merck, Darmstadt. 
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Der neunjährige Junge Franz H. wurde nachts als Notfall in die Klinik ge- 
bracht. Zur Vorgeschichte war zu erfahren, daß er seit seinem ersten Lebensjahr 
oft an Bronchitis erkrankt war, mit 3 Jahren Masern und vor 5 Jahren eine 
Hilusdrüsenerkrankung durchgemacht hatte. Nachdem im Anschluß an eine vier 
Wochen vor der Aufnahme aufgetretene Erkältung Neigung zu Schweißausbrüchen 
und Verstärkung schon länger bestehender „Nervosität“ bemerkt worden war, 
wurde vom Hausarzt täglich eine Emedian-Tablette verordnet, die bis zum 6. Tag 
vor der Aufnahme regelmäßig eingenommen wurde. Dann sollen angeblich keine 
Medikamente mehr genommen worden sein. 

An dem der nächtlichen Aufnahme vorangegangenen Nachmittag sei zunächst 
aufgefallen, daß die Schrift des Jungen zunehmend schlechter geworden sei, so 
daß er einen Hausaufsarz wiederholt habe schreiben müssen. Wenig später sei 
er dann im Sessel sitzend eingeschlafen, nachdem er über Kopfschmerzen geklagt 
hatte. Kurz darauf soll er weinend über „Kribbeln und Kitzeln“ in den Füßen 
berichtet haben und wieder eingeschlafen sein. In den frühen Nachtstunden sei 
er mit auffallend weiten Pupillen taumelnd ins Zimmer gekommen und habe 
verwirrt geredet; so habe er von Ratten erzählt und davon, daß die Katze tot 
sei; er habe „Geld“ in seinen leeren Händen gezeigt und auf den Tisch gezählt. 
An den Wänden soll er sich mit greifenden Bewegungen zu schaffen gemacht 
haben, als ob er etwas habe fangen wollen. Dabei sei er sehr lebhaft und laut 
gewesen und habe schließlich zur Schule gehen wollen. Seine Angehörigen habe 
er erkannt. 

Bei der Aufnahme zeigte der Junge eine schwere psychomotorische Enthemmt- 
heit; er war nicht im Bett zu halten, lief mit ängstlich-ratlosem Gesicht umher, 
kroch auf dem Boden, wobei er Bewegungen des Flockenlesens machte und Greif- 
bewegungen wie nach bewegten Objekten ausführte; dabei lachte er manchmal 
anvermittelt. Der Junge ließ sich nicht untersuchen und wehrte sich gegen alle 
Maßnahmen, besonders bei der Magenspülung. Er zupfte auf der Bettdecke her- 
um, griff nach allen ihm in die Augen fallenden Gegenständen und zerrte an 
diesen. Um Aufforderungen und Befehle kümmerte er sich nicht. Auf Fragen gab 
er keine Antwort oder redete vorbei. Ortlich und zeitlich war er offensichtlich 
nicht orientiert. Dabei verkannte er Personen und Gegenstände, sprach eine hin- 
gehaltene Hand als Pfirsich an und versuchte, hineinzubeißen. Sein Verhalten 
und zahlreiche Ausrufe, die mit heiser klingender Stimme und oft schwer ver- 
ständlich vorgebracht wurden („o, das viele Feuer!“*, „Hansi, verbrenn meine 
Hefte!“, „Du hast meine Bücher zerrissen!“) ließen optische Halluzinationen 
annehmen. 

Die Untersuchung, soweit sie in diesem Zustand durchführbar war, ließ auf- 
fallend stark erweiterte Pupillen erkennen, die sich auf Lichteinfall nur andeu- 
tungsweise verengerten; Gesicht, Lider und Conjunctiven waren gerötet, die 
Sehnenreflexe lebhaft auszulösen. Der Gang war recht unsicher, taumelnd, breit- 
beinig. Zunge und Mund schienen nicht auffallend trocken, sondern normal feucht. 
Es bestand leichter Nackenbeugeschmerz, Brudzinskisches Nackenzeichen ange- 
deutet. Lungen: Trockene Rasselgeräusche. Herz o.B. Puls weich, Frequenz 84/Min. 
RR 115/90. Leib o. B. Feiner Fingertremor, feuchtkalte Hände und Füße. Tem- 
peratur 36,7. Sich selbst überlassen, schlief der Junge später wieder ein, ohne 
daß Medikamente verabreicht wurden. 

Am nächsten Tage war der kleine Patient wesentlich ruhiger, etwas schwer- 
besinnlich und verlangsamt; er lachte öfter unmotiviert; erst gegen Abend hellte 
sich das Bewußtsein auf und trat volle Orientiertheit ein; die Merkfähigkeit war 
deutlich herabgesetzt. Es bestand Amnesie für diesen und den ganzen vorher- 
gehenden Tag. Bei der neurologischen Untersuchung fand sich noch Mydriasis und 
Anisokorie. Die Lichtreaktion der Pupillen war besser als am Vortage, aber noch 
deutlich weniger ausgiebig als die gute Convergenzreaktion. Der Gang war noch 
schwankend und unsicher. Puls, Blutdruck, Atmung und Körpertemperatur waren 
normal; Blutbild und Urin ohne Besonderheiten; im Liquor außer angedeuteter 
Mittelzacke der Kolloidkurven keine Veränderungen. Es bestand Obstipation. 
Nach zwei weiteren Tagen, in denen der kleine Patient sich recht still, empfind- 
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sam und weinerlich zeigte, waren psychischer und neurologischer Befund wieder 
unauffällig bis auf eine noch unausgiebige Lichtreaktion der Pupillen, die erst 
nach 9 Tagen wieder normal erschien. 7 Tage später trat ohne weitere Krank- 
heitserscheinungen eine passagere Albuminurie auf. Die später bis 3 Monate nach 
der Vergiftung durchgeführten Nachuntersuchungen ergaben außer der alten chro- 
nischen Bronchitis nichts Krankhaftes mehr. Es bestand aber noch immer völlige 
Amnesie für den ganzen ersten und den größten Teil des 2. Krankheitstages. 

Nachdem anfangs über die Genese dieses sehr an eine akute Atropinvergiftung 
erinnernden Krankheitsbildes nicht zu erfahren war — Tollkirschen gab es in 
für den Jungen erreichbarer Nähe zu dieser Jahreszeit nicht —, ergaben spätere 
Nachforschungen, daß der Junge am Vormittag des Erkrankungstages 6—7 Ta- 
bletten (geschätzt!) Emedian eingenommen hatte. 

Die chemische Untersuchung des am 2. Krankheitstage ausgeschiedenen Urins 
hatte ein entsprechendes Ergebnis (Dipl.-Chem. Pribilla, Institut für gerichtl. 
Med. der Univ. Kiel): Nach Eintrocknung, Durcharbeitung des Rückstandes mit 
absolutem Alkohol, Abfiltrieren vom Ungelösten, Befreiung des Filtrates von 
Alkohol und Aufnahme des Rückstandes in Wasser wurde die Lösung nach 
Stass-Otto ausgeschiittelt. Hierbei wurden in Gruppe I 137,9 mg eines braunen, 
nichtkristallinen Rückstandes gewonnen, während in Gruppe III — der Gruppe 
des Atropins —, 7,5 mg eines hellen, nichtkristallinen Rückstandes gewonnen 
werden konnten. Von diesem letzteren wurden einige Tropfen einer gesunden, 
ausgewachsenen Katze in den Conjunctivalsack geträufelt, worauf diese eine 
Pupillenerweiterung zeigte und im Verlauf einer halben Stunde starb. Das Ergeb- 
nis der Sektion (Priv.-Doz. Dr. Illchmann-Christ, Inst. f. gerichtl. Med, der Univ. 
Kiel) sprach, besonders nach dem Befund von subendocardialen Blutungen und 
charakteristischer Blutverteilung in den Organen, für einen zentralen Tod des 
Tieres. Der Rückstand der Gruppe I konnte auf mikrochemischem Wege nicht 
identifiziert werden. 

Das klinische Bild der Vergiftung mit Emedian-Tabletten zeigt sich 
also nach dieser Beobachtung bei einem 9jährigen Kinde als dem der 
Atropinvergiftung in vielen Zügen sehr ähnlich. Als verantwortlich hierfür 
dürfte das im Emedian enthaltene Benzilpseudotropein anzusehen sein, 
das dem Atropin in chemischer und pharmakologischer Hinsicht verwandt 
ist. In Abweichung vom klinischen Bilde der Atropinvergiftung jedoch 
fehlen die bei dieser regelmäßig feststellbaren Symptome der Trockenheit 
der Mundschleimhäute und einer stärkeren Tachykardie im beschriebenen 
Falle; diese Besonderheiten könnten mit dem im Emedian ebenfalls vor- 
handenen Dihydroergocristin, einem den Sympathicus hemmenden Mittel, 
in Zusammenhang gebracht werden, wie vielleicht auch die im Anfang 
geklagten Acroparaesthesien. Ob die in einem gewissen Gegensatz zur 
Atropinvergiftung im vorliegenden Falle schon anfangs recht deutliche 
Somnolenz mit dem Prominal, dem dritten im Emedian enthaltenen Phar- 
makon, zu erklären ist, mag dahingestellt bleiben. 

Das klinische Bild der akuten Emedian-Vergiftung zeigt also nach der 
beschriebenen Beobachtung als besonders auffallende Züge eine länger 
anhaltende, starke Pupillenerweiterung mit schlechter Lichtreaktion, 
Rötung des Gesichtes und der Bindehäute, ataktischen Gang sowie eine 
schwere, symptomatische, deliriös gefärbte Psychose mit psychomotorischer 
Enthemmtheit, optischen Halluzinationen, Desorientiertheit und nach- 
folgender Amnesie. Im Gegensatz zur Atropinvergiftung, der das Krank- 
heitsbild sehr ähnlich ist, fehlen Trockenheit der Mundschleimhäute sowie 
stärkere Tachykardie, und es tritt von vornherein eine gewisse Schläfrig- 








406 D. Problematik. 


keit in Erscheinung. Ob das beschriebene Krankheitsbild als charakteristisch 
für die Emedian-Vergiftung anzusehen ist, müßten weitere Beobachtungen 
ergeben. Hervorzuheben wäre noch der Umstand, daß es bei gar nicht sehr 
hoher Dosierung zu Vergiftungserscheinungen kommen kann, was zur Vor- 
sicht bei der Verabreichung des Mittels an Kinder Anlaß geben sollce. 

Dr. W. Laux, Kiel, Niemannsweg, Psychiatr. Univ.-Klinik. 


D. 21. 


Aus dem Institut fiir gerichtliche und soziale Medizin der Universitit Kiel 
(Direktor: Prof. Dr. med. Hallermann). 


Zur Problematik der Antabus-Alkoholreaktion unter 
besonderer Berücksichtigung der tödlichen Zwischenfälle. 


Von 
A. ILLCHMANN-CHRIST* u. ©. PRIBILLA. 


Mit 3 Textabbildungen. 
(Eingegangen am 15. März 1953.) 


Seit Hald und Jacobsen während des letzten Krieges beobachtet hatten, 
daß die Einnahme von Tetraaethylthiuramdisulfid, genannt Antabus, in 
Dosen, die an sich keine Wirkung hervorrufen, eine eigenartige Sensibili- 
sierung gegenüber Alkohol im Sinne der Entstehung klinisch objektiver und 
subjektiver Symptome nach Alkoholgenuß zu verursachen vermag, hat die 
Behandlung der Trunksucht auf diesem Wege zunehmende Bedeutung er- 
fahren. So sind seit Dezember 1947 nach Jacobsen bereits schätzungsweise 
in verschiedenen europäischen, besonders in den skandinavischen Ländern 
und England, aber auch in Amerika, Südafrika und Australien, wenigstens 
20 000 — davon September 1948 bis Juli 1951 allein in Dänemark 11 000 
Patienten mit „Antabus“ behandelt worden; aber auch in Deutschland 
wurde die Zahl der chronischen Alkoholiker, denen gegenüber Antabus 
therapeutische Anwendung gefunden hat, von Krause kürzlich auf bisher 
mindestens 5000 Fälle geschätzt. Dabei werden die beobachteten Erfolge 
einer kombinierten medikamentös-psychotherapeutischen Behandlung nach 
den vorliegenden Berichten als recht bemerkenswert geschildert, wenn auch 
größere Statistiken bisher nur vereinzelt vorliegen. 

So hat z.B. besonders Martensen-Larsen zunächst unter 112 Patienten nach 
einjähriger Kontrolle 64 (57%) als „sozial geheilt“, 29 (25%) als gebessert und 
nur 19 (17/6) als unverändert bezeichnet, aber auch in einem viel größeren 
Material von 1600 Patienten konnte von diesem Autor in etwa 50° der Fälle 
eine soziale Heilung festgestellt werden, während sich der Rest ziemlich gleich- 
mäßig auf die Gruppen der erheblich, gering gebesserten und unveränderten 


Patienten verteilt. Zu ähnlichen Ergebnissen ist H. Solms gekommen, wenn er bei 
100 Pat. nach Unterstützung der üblichen Trinkerbehandlung mit Antabus noch 


* Auf dem Kongreß der Deutschen Gesellschaft für gerichtliche und soziale 
Medizin vom 2.—4. 10.1953 in Bonn wurde von mir der Vortrag „Zur Patho- 
logie der tödlichen Antabus-Alkoholreaktion“ gehalten. 
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nach einem Jahr in etwa der Hälfte der Fälle so ermutigende Erfolge beobachten 
konnte, daß er dieses Verfahren nicht mehr missen möchte, obwohl sich in seinem 
eg 55/0 uneinsichtige und zur Kur gezwungene Patienten befunden 
hatten. 


Dabei erfolgt die Behandlung in der Regel in der Weise, daß der Pat. 
nach völligem Abklingen der akuten Wirkung der letzten Alkoholaufnahme 
eine Anfangsdosis von durchschnittl. 1g Antabus (d.s. 2 Tabl.) täglich 
durch 3—4 Tage hindurch erhält, worauf unter ärztlicher Kontrolle eine 
mäßige Alkoholdosis, entsprechend 10—40g absoluten Alkoholes, verab- 
reicht wird, um den Patienten die Wirkung der bereits 2—15 Minuten 
später einsetzenden, eine bis mehrere Stunden anhaltenden Antabus-Alkohol- 
reaktion (AAR.) erleben zu lassen. Vom nächsten Tage an wird die Anta- 
bus-Medikation auf eine oder eine halbe Tablette täglich reduziert und der 
Patient — falls die Behandlung an der Klinik durchgeführt wurde — 
entlassen, wie dies etwa Schiller und W. Solms an der Wiener Klinik tun, 
während Wolff betont, daß zur Feststellung der individuellen Reaktion 
nicht ein einmaliger Probetrunk genüge; erst wenn sich bei der vierten 
Alkoholverabreichung mit 8stünd. Kontrolle keine Zwischenfälle einstellten, 
wäre eine ambulante Antabus-Dauermedikation, die im allgemeinen 3 bis 
6 Monate, aber auch länger fortgesetzt werden kann, zu verantworten. 
Diese zur Erhaltung der Empfindlichkeit gegen Alkohol gerade aus- 
reichende, zur Sicherung eines wirksamen Schutzes des Patienten verab- 
folgte sog. „Erhaltungsdosis“, die gewissermaßen eine „chemische Barriere“ 
gegenüber weiterem Alkoholgenuß bewirkt, schwankt nach den Erfahrungen 
von Martensen-Larsen zwischen 3—30 cg und beträgt durchschnittl. 20 cg, 
muß aber im Einzelfalle durch klinische Vorversuche individuell ermittelt 
und im Verlaufe einer länger dauernden Medikation überprüft werden, da 
besonders innerhalb der ersten drei Monate eine Zunahme der Wirkung 
bzw. eine Steigerung der Empfindlichkeit und eine unerwünschte Verstär- 
kung einer späteren Alkoholreaktion eintreten kann, wenn auch das Mittel 
selbst vom Menschen als Einzeldosis bis zu 6g, bei monatelanger Medi- 
kation bis zu 0,75 g täglich in der Regel symptomlos vertragen wird und 
nach Untersuchungen von Jacobsen und Larsen auch bei Dauerbehandlung 
bis zu einem Jahr im Ekg., im Blutbild und in den Leberfunktionen keine 
Störungen auftreten sollen 

Trotz einer sehr geringen Giftigkeit des Antabus — nach ?. J. Hanzlik liegt 
die mittlere tödliche Dosis bei verschiedenen Säugetieren zwischen 2—3 g/kg 
Körpergewicht — wird doch gelegentlich auch durch das Antabus, ohne folgende 
Alkoholverabreichung, eine Reihe von Nebenwirkungen in Form von Müdigkeit 
bis zu Schlafsucht und Bewußtseinsstörungen, von leichter Übelkeit, Mattigkeit, 
Magenbeschwerden, Obstipation, leichten Potenzstörungen und Libidoherabsetzung, 
vereinzelt auch von allergischen Hauterscheinungen und neurologischen Komplika- 
tionen beobachtet, die bei Feststellung der individuellen Verträglichkeit bzw. nach 
Erniedrigung der Erhaltungsdosis ausgeschaltet werden können, ohne daß der 
Effekt der Alkoholreaktion dadurch beeinträchtigt wird. Dabei ist es praktisch 
noch unbekannt, worauf diese Nebenwirkungen der alleinigen Antabusbehandlung, 
die praktisch allerdings nur bei Überdosierung und schweren Leberschäden auf- 
treten, zurückzuführen sind, wenn es auch naheliegend erscheint, mit Gordonoff 
hier vor allem an die Verwandtschaft zwischen Antabus und den ähnliche toxische 


Erscheinungen bewirkenden Thioharnstoffderivaten zu denken. Vor allem ver- 
dienen aber die neuesten Untersuchungen von Hine, Burbridge, Macklin u.a. 
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Interesse, wonach das Antabus — entgegen den am Kaninchen gez Fest- 
stellungen der dänischen Autoren — den normalen Azetaldehydblutspiegel beim 
Menschen erhöhen soll, während ein Effekt auf den normalen Blutalkoholspiegel 
und den Alkoholstoffwechsel nicht erfolge. Bemerkenswert erscheinen aber auch 
die kürzlich mitgeteilten Untersuchungsergebnise von Child und Crump, wonach 
schon nach oraler Antabusgabe allein im Tierversuch, besonders beim Hund, toxi- 
sche Symptome in Form von Durchfällen, Erbrechen, Müdigkeit, Gewichtsverlust, 
herabgesetztem Muskeltonus und nervösen Erscheinungen mit Ataxie und auf- 
steigender schlaffer Lähmung bis zum Atemstillstand auftreten können, die durch 
ausgesprochen pathologische Veränderungen am zentralen ER aber auch 
in verschiedenen Organen, eine morphologische Grundlage erhalten. In diesen 
Zusammenhang gehören schließlich die von Zaux beschriebenen drei Beobachtungen, 
wonach auch unter Antabusbehandlung allein psychotische Komplikationen vom 
Charakter der exogenen Reaktionstypen im Sinne Bonhoeffers auftreten können, 
die von den Alkoholpsychosen bei aller Ähnlichkeit ihrer Symptomatologie ab- 
grenzbar sein sollen und als Intoxikationspsychosen aufgefaßt werden. 

Der schon erwähnte Umstand, daß die AAR. bei gleichbleibender An- 
fangsdosis in den meisten Fällen im Laufe der Zeit an Schwere zunimmt, 
und die Tatsache, daß die Überempfindlichkeit gegenüber Alkohol erst 
2—3 Std. nach der Einnahme einer angemessenen Antabusdosis eintritt, daß 
eine voll ausgeprägte AAR, im allgemeinen jedoch erst 6—12 Std, nach 
einer einmaligen Antabusgabe erzielt wird, aber auch noch nach 7 bis 
8 Tagen, ja selbst noch nach 10—14 Tagen ausgelöst werden kann 
(H. Solms), hat nun die Vermutung einer Kumulation des Antabus oder 
seiner Stoffwechselprodukte im Organismus sehr nahegelegt. Diese Auf- 
fassung schien eine weitere Stützung durch die Beobachtung zu erfahren, 
daß Antabus in den auf die Einnahme folgenden Tagen nur bis zu etwa 
20% der verabfolgten Menge im Stuhl nachgewiesen werden konnte 
(Hald, Jacobsen und Larsen), und daß es auch im Harn offenbar nicht in 
größeren Mengen ausgeschieden wird. Entgegen der heute noch im allge- 
meinen vertretenen Vorstellung von einer langsamen und unvollständigen 
Resorption von Antabus im Organismus konnte aber K. J. Divatia im 
Tierexperiment und durch Blutanalysen bei unter Antabus stehenden 
Patienten auf spektrophotometrischem Wege nachweisen, daß Antabus im 
Säugetierkörper ziemlich rasch umgesetzt und durch den Magen-Darmtrakt 
relativ schnell resorbiert wird, da der Konzentrationsgipfel bereits nach 
30 Min. erreicht wird, während auf Grund der Experimente von Hald und 
Mitarbeitern das Ausbleiben der Resorption eines großen Teiles des auch 
in erheblichen Mengen zugeführten Antabus angenommen worden war. 
Die Gefahr einer Intoxikation infolge Antabuskumulation in den Geweben 
scheint danach also gering zu sein, so daß die im Verlaufe der Antabus- 
medikation beobachteten Erscheinungen eher auf eine Sensibilisierung des 
Organismus zurückgeführt werden müßten. 


Wenn also schon der Wirkungsmechanismus des Antabus im Organis- 
mus, seine Resorption, sein Abbau und die Art der Ausscheidung als noch 
recht wenig bekannt anzusehen sind, kann es nicht überraschen, daß auch der 
Charakter des für die AAR. entscheidenden toxischen Substrates und damit 
der Wirkungsmechanismus der Alkoholintoleranz nach Antabus selbst in 
grundsätzlicher Hinsicht noch nicht völlig geklärt erscheint. Es spricht 
heute allerdings sehr vieles dafür, daß für die klinische Symptomatik der 
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AAR. im wesentlichen die Erhöhung der Acetaldehydkonzentration im 
Blut maßgeblich ist, da Hald und Jacobsen zeigten, daß nach Alkoholgaben 
bei 12—24 Std. vorher verabfolgter Verabreichung von 0,5—1g Antabus 
der Acetaldehydgehalt im Blut auf 0,5—2,5 mg%, also auf das 5—10fache 
des Wertes ansteigt, der nach bloßer Alkoholeinnahme ohne voraus- 
gegangene Antabusmedikation beobachtet wird, und dem klinischen Symp- 
tomenbild der AAR. der Anstieg des Blut-Acetaldehydspiegels parallel geht, 
während dieser ohne Antabus-Vorbehandlung — infolge des normalerweise 
sehr rasch erfolgenden Abbaues des Aethylalkoholes über Acetaldehyd 
und Acetessigsäure — nach 40 ccm absoluten Alkohols (0,4 %/oo Blutalkohol) 
0,1 mg% nicht übersteigen soll. Die von Hald u. Jacobsen vertretene Auf- 
fassung, daß der erhöhte Acetaldehydspiegel den Ausdruck einer akuten 
Acetaldehydvergiftung darstellt, die für die cardiovaskulären und respira- 
torischen Intoxikationssymptome der AAR. verantwortlich ist, findet da- 
durch eine bedeutsame Stütze, daß nach Untersuchungen von Asmussen, 
Hald und Larsen durch Acetaldehyd eine Reizung der Magen-Darm- 
Muskulatur sowie eine Irritation des Vasomotoren- und Atemzentrums — 
dessen Lähmung nach Larsen im Kaninchenversuc allerdings erst bei einer 
Acetaldehydkonzentration von 20—30 mg% erfolgt — bewirkt wird und 
daß die intravenöse Infusion einer entsprechenden Acetaldehydlösung beim 
Kaninchen, die die gleiche Acetaldehydkonzentration im Blut hervor- 
ruft, wie sie nach Einnahme von Antabus und Alkohol eintritt, auch 
qualitativ gleiche Symptome verursacht. Daher hat Jacobsen die erhöhte 
Acetaldehydbildung bei Kaninchen, bei denen die Wirkung der AAR, auf 
Kreislauf und Atmung nur wenig ausgesprochen ist, geradezu als das 
Kriterium für eine Antabuswirkung betrachtet. Dazu kommt, daß auch 
andere Stoffe, die in ähnlicher Weise wie Antabus den Organismus gegen 
Alkohol sensibiliseren, zu einer erhöhten Acetaldehydkonzentration im 
Blute führen. Hald, Jacobsen u. Larsen fanden z. B. auch bei mit Cyanamid 
behandelten Kaninchen nach Alkoholeingabe eine erhöhte Acetaldehyd- 
bildung, so daß die schon im Jahre 1914 von Koelsch gemachte Beob- 
achtung, wonach bei Arbeitern, die mit Kalkstickstoff, also Calciumcyanamid, 
beschäftigt waren, nach Alkoholeinnahme die gleichen Symptome wie bei 
AAR. auftraten, gleichfalls vom Gesichtspunkt der akuten Acetaldehyd- 
vergiftung aus ihre Erklärung finden könnte. Ferner weisen auch die 
jüngsten von Hald u. Jacobsen mit Antabus und Cyanamidderivaten beim 
Kaninchen durchgeführten Untersuchungen in diese Richtung, insofern diese 
Verbindungen durchwegs Acetaldehydsteigerungen, wenn auch verschie- 
denen Grades und unterschiedlicher Dauer, verursachten; so konnten bei- 
spielsweise durch Tetramethyl- und Tetraaethylthiuramidisulfide deutliche 
und langandauernde, durch die Dimethyl- und Diaethyldithiocarbaminate 
gleichfalls signifikante, aber kiirzere Wirkungen hervorgerufen werden. Als 
weiterer Hinweis auf die maßgebliche Bedeutung der Acetaldehydsteige- 
rung als toxisches Substrat der AAR. könnte schließlich auch die Fest- 
stellung einer direkten Beziehung von Acetaldehydkonzentration und 
Alkoholkonzentration im Blute einerseits, von Schwere der toxischen Er- 
scheinungen und Menge des zugeführten Alkohols andererseits, angesehen 
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werden, während das Verhältnis von Acetaldehydkonzentration und 
Antabusdosis insofern lockerer erscheint, als jene bei steigenden Antabus- 
dosen und gleichbleibenden Alkoholmengen nach Untersuchungen von 
Hald, Jacobsen u. Larsen nur bis zu 2,5—3 mg% erhöht wird, so daß die 
genannten Autoren für die Stärke der Alkoholintoleranz hinsichtlich der 
Antabusmenge beim Kaninchen eine bei 0,1g Antabus pro dosi gelegene 
„Sättigungsgrenze“ in Bezug auf die Acetaldehydbildung annehmen. 


Dennoch könnten gewisse Bedenken gegen die Auffassung, daß das toxische 
Substrat der AAR. ausschließlich vom Aspekt der akuten Acetaldehydvergiftung 
beurteilt wird, geltend gemacht werden; einmal auf Grund der Beobachtungen 
von Furtado, Chichorro und Carvalho, daß um so weniger Acetaldehyd im Blute 
auftreten soll, je häufiger die AAR. am gleichen Menschen oder Tier abläuft — 
obwohl gleichzeitig eine Zunahme der Intoxikationserscheinungen bei derselben 
Dosis im Sinne einer Kumulierung bzw. einer Sensibilisierung erfolgt —, daß also 
keine direkte Beziehung zwischen Acetaldehydkonzentration und Intensität der 
Reaktion besteht. Diese Auffassung findet durch Lester und Greenberg insofern 
eine Stütze, als diese Autoren bei Ratten die klinischen Symptome der AAR. durch 
i. v. Ferriscorbininjektionen rasch, ohne Änderung der Blut-Acetaldehydkonzentra- 
tion, zum Verschwinden bringen konnten, ebenso wie Jokivartio bei Antabus- 
patienten durch eine vor dem Alkoholtrunk verabfolgte Ascorbinsäurelösung die 
Vergiftungssymptome zu dämpfen oder ganz zu unterdrücken imstande war. Aber 
auch prophylaktische i.m. Injektionen von Nikotinsäureamid und Adenin sind ge- 
eignet, wie Lecog gezeigt hat — die AAR. zu verhindern bzw. deren Symptome 
zum Verschwinden zu bringen, ohne daß dabei der Acetaldehydgehalt des Blutes 
gesenkt wird. (Hinsichtlich der Ascorbinsäure haben allerdings Niblo, Nowinski 
und Roark, ebenso wie Lester, Conway und Mann kürzlich gefunden, daß intra- 
venös verabfolgte Ascorbinsäure zwar die subjektiven Symptome bei der AAR. 
unterdrücken kann, aber keinen Effekt auf den Acetaldehydgehalt oder auf die 
Manifestation der objektiven Kreislauferscheinungen ausübt, daß die Ascorbinsäure 
also kein Antidot fiir die objektive Manifestation der AAR. darstellt.) 


Angesichts dieser hier nur skizzierten Situation wird man von einer 
endgültigen Klärung des physiologisch-chemischen Wirkungsmechanismus 
der AAR. jedenfalls noch keineswegs sprechen können. Als weitgehend 
sicher wird man heute nur annehmen können, daß das Antabus zwar 
nicht die Oxydationsrate des Alkohols ändern kann, aber in den Mecha- 
nismus des oxydativ-fermentativen Alkoholabbaues eingreift, insofern es 
zur Hemmung der Leber-Acetaldehydoxydase und damit zu einer Ver- 
zögerung des Acetaldehydabbaues führt. So haben teilweise am intakten 
Tier, teils an überlebenden Lebern durchgeführte Versuche von Hald, 
Jacobsen u. Larsen gezeigt, daß nach Antabusgaben die Acetaldehyd- 
verbrennung in einem Grade verzögert war, der quantitativ die erreichte 
Acetaldehydkonzentration nach Akoholgaben erklären konnte, und Kjeld- 
gaard beobachtete beim Kaninchen, daß Antabus in vitro noch in Ver- 
dünnungen von 1:1Mill. die Acetaldehydoxydase aus der Leber, in der 
ja fast die ganze enzymatische Alkoholoxydation stattfindet, hemmen kann. 
Man wird also annehmen dürfen, daß die Acetaldehydanhäufung im Blute 
bei der AAR. auf einen abnorm verlangsamten Abbau zurückgeht, bzw. 
durch eine Hemmung der spezifischen Aldehydoxydase bewirkt wird. 

Dafür sprechen auch neueste Untersuchungen von Hine, Burbridge u.a., die 


außerdem den Acetaldehyd als toxisches Agens bei der AAR. betrachten und im 
übrigen auch — entgegen Jacobsen — einen Anstieg des normalen Acetaldehyd- 
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gehaltes des Blutes bei Antabuspatienten noch vor der Alkoholaufnahme, im Ver- 
gleich zu unbehandelten Personen, feststellen konnten, während die Geschwindig- 
keit des Alkoholabfalles durch Antabus nicht beeinflußt werden soll. 

Die kritische Sichtung der vorliegenden Ergebnisse läßt jedenfalls den 
Gesichtspunkt einer Acetaldehydsteigerung in den Geweben als Resultat 
einer Acetaldehydoxydasehemmung und als maßgeblichen toxischen Faktor 
der AAR. — trotz gewisser noch bestehender Bedenken — ganz in den 
Vordergrund stellen. 

Dagegen erscheint es noch weit unklarer, worin dieser Hemmungseffekt 
des Antabus besteht und welche Molekülgruppen dabei wirksam sind. Wir 
wissen jedoch, daß die Antabushemmung durch verschiedene Redoxsysteme, 
die als Wasserstoffdonatoren wirken — wie Nikotinsäureamid und Adenin, 
der Hauptbestandteil des beim Alkoholabbau mitwirkenden Cofermentes, 
aber auch Glutathion — aufgehoben werden kann und daß andererseits 
Ferroeisen sich gegenüber Antabus als Antidot verhalten soll. Die 
Hemmungswirkung des Antabus könnte also sowohl mit der Annahme, 
daß es den Wasserstoff an sich reißt, dabei in die Sulfhydrylform übergeht 
und den Ha-Transport blockiert, als auch mit der Vorstellung begründet 
werden, daß es mit dem zweiwertigen Eisen der Acetaldehydoxydase einen 
stabilen Schwermetallkomplex bildet und jene damit inaktiviert. 

Die zuletzt genannte Auffassung finder dabei eine Stütze in der Tatsache, daß 
Antabus infolge seiner labilen Disulfidgruppe mit Schwermetallen leicht relativ 
stabile Salze bildet, so daß beispielsweise auch mit Kupferionen ein in Äthylendi- 
chlorid löslicher Komplex gebildet wird, der von Buchan und Rae als Grundlage 
des Antabus-Nachweises verwandt worden ist; aber auch die bei niederen Tieren 
beobachtete relativ hohe Toxizität des Antabus kann durch die Annahme einer 
Salzbildung mit dem Enzym-Kupferkomplex und die dadurch bedingte Blockade 
lebenswichtiger Fermente erklärt werden. Nicht zuletzt könnte aber auch der 
Antidot-Effekt von Eisenlösungen gegenüber Antabus von diesem Gesichtspunkte 
aus, d.h. als Folge einer Neutralisierung der Antabuswirkung durch die Bildung 
eines Antabus-Eisenkomplexes, betrachtet werden, während demgegenüber die von 
H. Solms geäußerte Auffassung einer eisenspezifischen Funktion etwa im Sinne 
einer Stimulierung des bei den oxydativen Abbauvorgängen in der Zelle beteilig- 
= Warburgschen Haeminsystemes vorläufig noch als völlig hypothetisch anzu- 
sehen ist. 


Im Vordergrunde des Interesses steht aber, nicht zuletzt im Hinblick 
auf die Erfahrungen mit Nikotinsäureamid und Adenin in bezug auf die 
AAR., der Gesichtspunkt eines Eingriffes des Antabus bzw. seiner Ab- 
kömmlinge in den pathogenetischen Mechanismus des fermentativen Alko- 
holabbaues, wenn man berücksichtigt, daß die genannten Stoffe wesent- 
lihe Komponenten lebenswichtiger, nicht zuletzt im Kohlehydratstoff- 
wechsel bedeutsamer Fermentsysteme darstellen: nämlich einerseits des 
Diphosphopyridinnucleotids (DPN), bzw. der Co-Dehydrase I, anderer- 
seits des Triphosphopyridinnucleotids (TPN), bzw. des H, übertragenden 
Co-Fermentes der Zellatmung, auch genannt Co-Dehydrase II, die einen 
wesentlichen Teil des Wielandschen Dehydrasesystemes darstellt, 

Auf die Bedeutung des zuletzt genannten Fermentsystemes ist erst kürzlich 
durch Johnston und Prickett hingewiesen worden, wenn sie auf Grund von Ratten- 
versuchen betonen, daß Antabus durch in der Rattenleber befindliches TPNH3 aus 


dem Glukose-6-phosphat-dehydrogenasesystem reduziert und in Diaethylamin so- 
wie Schwefelkohlenstoff zerlegt wird, wobei genügend hohe Konzentrationen von 
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Diaethyl-Dithiocarbarminaten für eine rasche Bildung von Schwefelkohlenstoff, der 
auch in vivo Experimenten in der Atemluft gefunden wurde, vorhanden seien. 
Kjeldgaard und Graham haben demgegenüber auf die Bedeutung des DPN hin- 
gewiesen, insofern Antabus an das Enzymmolekül in Konkurrenz mit dem 
Substrat, dann auch mit dem DPN gebunden werden soll, wobei nach Hald, 
Jakobsen und Larsen die Gruppe > C = $ maßgebliche Bedeutung besitzen 
könnte und zur Erreichung einer genügend hohen Affinität zum Enzymmolekül 
eine methyl- oder äthylsubstituiertee Aminogruppe vorhanden sein müsse. 

Mit diesen Fragen steht also das Problem, welche Gruppen des Anta- 
busmoleküls eigentlich wirksam sind, in engstem Zusammenhang. Dabei 
wird die früher vertretene Anschauung, daß die labile, nach Delay, 
Pichot u. Thuillier leicht in Sulfhydrylformen aufspaltbare Disulfid(S-S)- 
gruppierung des Antabusmolekiils fiir die Entstehung der Alkoholintole- 
ranz mafgeblich sei, in ihrer bisherigen Form nicht mehr aufrecht erhalten 
werden können, da sich gezeigt hat, daß Disulfidkörper, wie etwa Gluta- 
thion, allgemein in verschiedene Redoxvorgänge des Stoffwechsels ein- 
greifen können und den Alkoholabbau nicht stören. Demgegenüber tritt 
die Auffassung einer — auf Grund der Disulfidgruppierung im Körper 
leicht erfolgenden Aufspaltung des Antabus in zwei Moleküle Diaethyl- 
Dithiocarbaminat immer mehr in den Vordergrund, zumal auch diese 
Substanzen eine, wenn auch im Vergleich zu den Disulfiden kürzere Acet- 
aldehyderhöhung im Blut ergeben und Linderholm u. Berg nach Antabus- 
verabreichung nur diese reduzierten Formen in Blut und Geweben gefunden 
haben wollen. Dennoch erscheint es keineswegs sicher oder auch nur be- 
sonders wahrscheinlich, daß die Antabusspaltung in Diaethyldithiocarba- 
minate im lebenden Organismus erfolgt, und daß diese Stoffe im Blut 
als Stoffwechselprodukte des Antabus vorhanden sind; da nach den Fest- 
stellungen von Hald, Jacobsen u. Larsen die Thiuramdisulfide die zu 
Dithiocarbaminaten, reduziert werden können, noch sehr deutliche Effekte 
in bezug auf eine Acetaldehyderhöhung erzielen, und Kjeldgaard keinen 
Effekt von Diaethyl-Dithiocarbaminaten in vivo auf Aldehydoxydase nach- 
weisen konnte. Hald, Jacobsen u. Larsen glauben jedenfalls aus diesen Er- 
gebnissen schließen zu können, daß der Effekt der Dithiocarbaminate auf 
eine Oxydation der Sulfhydrylgruppen im Organismus zurückgehen dürfte. 

Es zeigt sich also auf Grund dieser notwendigerweise nur orientieren- 
den Erörterung, daß sich die Forschung über den Wirkungsmechanismus 
und den Angriffspunkt des Antabus im Organismus noch in voller Ent- 
wicklung befindet und daß dementsprechend von einer völligen Klärung 
der Pharmakodynamik der AAR, trotz der Fülle der bisher erschienenen 
fast durchweg ausländischen Antabusarbeiten — noch keine Rede sein 
kann. 


Die Symptomatik der AAR. und ihre Komplikationen. 


Wir dürfen auf Grund der heute vorliegenden Erfahrungen annehmen, 
daß die Stärke der Reaktion nicht nur von der Menge des Antabus und 
des Alkoholes, sondern auch von der jeweiligen Reaktionslage des Patienten 
abhängt, so daß die beobachteten Wirkungen außerordentlich verschieden 
sein können. Schon aus diesem Grunde erscheint es erforderlich, die 
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Reaktionslage von Zeit zu Zeit mit kleineren Alkoholmengen (5—8 g) 
nachzutesten, um Zwischenfälle zu vermeiden. Im übrigen ist das Sym- 
ptomenbild der akuten AAR. durch eine Reihe neurovegetativer Störungen 
gekennzeichnet, unter denen die vasomotorischen Erscheinungen im allge- 
meinen sowohl in subjektiver als auch in objektiver Hinsicht das Bild 
beherrschen 


So kommt es schon 5—10 Min. nach der Alkoholgabe zu einem Hitzegefühl 
im Gesicht und an den Ohren mit kurz darauf folgender, bis zur leichten Cyanose 
führender Vasodilatation von Kopf und Nacken sowie der Bindehautgefäße bis zum 
Bindehautödem, manchmal auch des übrigen Körpers, mit erhöhter Hauttemperatur 
an der betr. Körperegion, klopfenden oder drückenden Kopf- und Nacken- 
schmerzen, Schwindel. und Schweißausbruch, starkem, oft mit Angstgefühl ver- 
bundenem Herzklopfen, Übelkeit und Brechreiz; aber auch Druck- und Engigkeits- 
gefühl auf der Brust und im Hals sowie Paraesthesien an Händen und Füßen 
können sich bereits im Anfangsstadium der Reaktion bei Blutalkoholkonzentra- 
tionen von 0,1—0,2 %oo geltend machen. Noch größere Bedeutung besitzen die 
nach etwa 20—30 Min. auftretende Steigerung der Pulsfrequenz und die Ver- 
änderungen des Blutdruckes, der seltener einen Anstieg, meist aber einen Abfall 
auf systolische Werte von 60 mm Hg und weniger aufweisen kann und mit einer 
Verkleinerung des Herzdiameters um 1—2 cm verbunden ist. Diese Erscheinungen, 
die ebenso bei peroraler wie bei intravenöser Alkoholapplikation wirksam werden 
und mit einem Acetaldehydgeruch der Ausatmungsluft einhergehen, pflegen bereits 
bei einer Blutalkoholkonzentration von 0,5—0,7 °/oo innerhalb einer Stunde ihre 
volle Ausbildung zu erreichen, klingen vielfach nach zwei Stunden wieder ab und 
hinterlassen lediglich ein Gefiihl der Miidigkeit, gelegentlich auch Kopfschmerzen, 
die aber in der Regel am nächsten Morgen nbhrahden sind. In schweren Fällen, 
in denen auch Erbrechen, Schläfrigkeit oder Schlaf, Senkung der Pulsfrequenz und 
plötzlicher völliger Tonusverlust beobachtet werden können, gelangt schließlich 
das ausgesprochene Bild des schweren Kreislaufkollapses mit dem Abfall des dia- 
stolischen Blutdruckes auf 0, dem Schwinden des Radialispulses, einer Hirnanaemie 
mit Ischämie der Netzhautarterien und eine „Verblutung in das Splanchnicus- 
gebiet“ zur Ausbildung. Während diese rasch hervortretende cephale Kongestion 
eine konstante und reguläre vasomotorische Reaktion innerhalb des ganzen Ge- 
schehens darstellt, muß der Kreislaufkollaps und die Hypotension bereits als 
Ausdruck einer Lähmung des Vasomotorenzentrums und damit als besonders be- 
drohliches Symptom betrachtet werden. 


Solche Zwischenfälle, die im allgemeinen beherrscht werden können, 
scheinen nach den bisher vorliegenden Erfahrungen besonders bei Asthma- 
tikern und Hypotonikern nicht so selten zu sein, 


Ohne hier auf Vollständigkeit Wert legen zu können, sei nur bemerkt, daß 
beispielsweise H. Solms unter 100 Antabuspatienten 5 therapeutisch ohne weiteres 
kupierte Zwischenfälle beobachtete, während Wolff — der in insgesamt 22 Fällen 
meist chronischer Trinker Nebenerscheinungen sah — zweimal bedrohliche Kreis- 
laufsymptome beobachtet hatte; einmal bei einem 49jährigen lebergeschädigten 
chronischen Alkoholiker nach einem Glas Wein und 6 Std. nach einmaliger Auf- 
nahme von 1,5g Antabus, ein anderes Mal bei einem 69jährigen körperlich und 
psychisch erheblich geschädigten Trinker nach der zweiten Alkoholgabe in Form 
von 3 Glas Wein und der gleichen Antabusmenge wie im ersten Falle; dabei war 
es beide Male auffallend plötzlich zum bedrohlichen Kollaps gekommen. Aber 
auch Schiller und Solms berichten bei einem Krankengut von 20 Patienten von 
einem Patienten, der die Behandlung unterbrochen hatte, dann nach größerem 
Alkoholgenuß Antabus einnahm, um zu zeigen, was er aushalte, und in einen 
bedrohlichen Kollaps geriet; ebenso hatten Hine, Burbridge u.a. bei 6 unter 
51 Patienten (12%) Blutdrucksenkungen auf Schockwerte beobachtet. Von einem 
noch höheren Prozentsatz (19%) vasomotorisch bedingter Zwischenfälle berichten 
schließlich Macklin, Sokolow, Simon und Schottstaedt, insofern sie unter 82 Anta- 
buspatienten 16mal während der AAR. schwere Blutdrucksenkungen feststellen 
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mußten, wobei einmal Puls und Blutdruck 10 Min. lang er nicht registrier- 
bar waren, während in einem anderen Falle der Blutdruck auf 30/0 mm Hg fiel 
und von einem zentralen Krampfanfall gefolgt wurde. 

Schließlich müssen in diesem Zusammenhang der vasomotorisch be- 
dingten Komplikationen noch jene Fälle berücksichtigt werden, in denen 
Hirnblutungen aufgetreten waren. 

So sah Johnson bei einer 49jährigen Quartalstrinkerin, die nach viertägiger 
Alkoholabstinenz 1g Antabus täglich durch 5 Tage und am Morgen nach der 
letzten Dosis 10 ccm Whisky erhalten hatte, zunächst das übliche Bild der AAR. 
mit einem Abfall des systolischen Blutdruckes von 199 auf 150 mm Hg. bei unver- 
ändertem diastolischen Druck, am nächsten Morgen aber — nach abermaliger 
Antabusgabe am Abend vorher — das Bild eines linksseitigen apoplektischen 
Insultes, der nach entsprechender Behandlung überwunden werden konnte. Dieser 
Verlauf muß hier um so erstaunlicher erscheinen, wenn man berücksichtigt, daß der 
Antabusbehandlung eine gründliche internistische Untersuchung, die keinerlei 
krankhaften Befund ergeben hatte, vorausgegangen war; die Folgen der AAR. 
werden allerdings annehmen lassen müssen, daß hier doch eine alkohologene 
Gefäßschädigung vorgelegen hatte. 

Neben den vasomotorischen Reaktionen gehören aber auch die Erschei- 
nungen seitens des Respirationssystemes im Sinne einer Beschleunigung 
und Vertiefung der Atmung, mit einer Erhöhung der Lungenventilation 
sowie einem dadurch bedingten Abfall der alveolären CO -Spannung bis 
auf die Hälfte bzw. weniger und einer Alkalose des Blutes — wie 
Asmussen, Hald, Jacobsen und Jorgensen zeigen konnten — in das Sym- 
ptomenbild der regulären AAR. Dabei scheint es noch ungeklärt, ob es sich 
im wesentlichen um eine Erregung des Atemzentrums oder um eine Ein- 
wirkung auf die Chemorezeptoren des Sinus caroticus handelt, wie 
Asmussen und Mitarbeiter auf Grund der Beobachtung annahmen, daß 
die Hyperventilation durch Einatmung von reinem Sauerstoff aufgehoben 
wird. Neben dem Gesichtspunkt einer stimulierenden Wirkung des Acet- 
aldehyds auf die Atmung wird neuestens durch Hine, Burbridge u. a. aber 
auch die Auffassung einer direkten toxischen Wirkung des Acetaldehyds 
auf den Respirationsapparat vertreten, da im Vergleich zu der relativ 
geringen Änderung von Atemfrequenz und Atemvolumen unverhältnis- 
mäßig häufig schwere dyspnoische Zustände zu sehen seien und große 
intravenöse Acetaldehydgaben bei Kaninchen und Ratten akute Pneu- 
monien mit kleinen Hämorrhagien bewirken könnten. 


Dennoch sind eigentlich lebensbedrohliche respiratorische Zwischenfälle 
bisher offenbar nur selten gesehen worden. 

So beschrieben beispielsweise Bell und Smith bei einem gesunden Mann mit 
sonst normalen Verhalten im Verlaufe der AAR. eine bedrohliche, aber temporäre 
Atemlähmung. 

Die Zahl der respiratorisch bedingten Zwischenfälle erhöht sich aller- 
dings dann, wenn auch die bei der AAR. gelegentlich auftretenden tetani- 
schen und epileptiformen Krämpfe als Folgen der Hyperventilation be- 
trachtet werden. 

So sah Wolff in 3 Fällen im Zusammenhang mit der AAR. epileptiforme 


Anfälle auftreten, die von einem dreitägigen Dämmerzustand gefolgt waren, 
während in zwei weiteren Fällen Somnolenz mit heftigen Zuckungen der Glied- 
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maßen bzw. Schütteltremor der Arme — offenbar infolge motorischer Rinden- 
reizung — mit stärksten Kopfschmerzen beobachtet wurden. Bei diesen Erschei- 
nungen dürften allerdings ebenso vasomotorische Reaktionen oder auch noch andere 
pathophysiologische Mechanismen eine Rolle gespielt haben. 

Zu den noch „normalen“ Symptomen der AAR. gehören schließlich 
noch die cardialen Störungen, häufig zunächst im Sinne einer Zunahme 
des Schlagvolumens — wie H. Solms bemerkt —, dann aber vor allem — 
wie die Untersuchungen von Raby und Lauritzen zeigten — in Form 
charakteristischer, voriibergehender Ekg.-Veränderungen mit Abflachung 
der T-Zacke und Erniedrigung der ST-Strecke in Ableitung I und II, 


Auch diese Erscheinungen können zu ernsten Komplikationen bzw. zu 
einem atrioventrikulären Herzblock Anlaß geben, wie z.B. Linden ge- 
zeigt hat. 

Auch Macklin, Sokolow u. a. beobachteten bei zwei Patienten Herzarhythmien, 
bei zwei weiteren im Ekg. die Zeichen einer Myocardischämie und in einem 
5. Falle sogar einen Myocardinfarkt. Dabei handelte es sich um einen 45jährigen, 
durch die eingehende Untersuchung als organisch völlig gesund befundenen Trinker, 
der nach einer 4g betragenden Gesamtdosis Antabus am 4. Tage die erste Test- 
dosis Alkohol (32 ml 90grad. Whiskys) erhalten, hierauf eine normale AAR. 
gezeigt hatte und am nächsten Tage mit der Weisung, weiter 0,5 g Antabus täglich 
zu nehmen, entlassen worden war. Als er fünf Tage später trotz Verbotes eine 
Flasche Bier (35 ml 90gräd. Whiskys) getrunken hatte, kam es eine Stunde später 


zum Kollaps und zu den Erscheinungen eines Herzinfarktes bei einem erwarteten 
Biutalkoholwert von 8 mg/ml, aber einer stark erhöhten Acetaldehydkonzentration 
von 1125 y/ml. Aber auch Hine, Burbridge u.a. konnten bei 5 oder 6 Patienten 
im Zusammenhang mit der AAR. Bradycardie bei Blutdrucksenkung als Ausdruck 
einer Myocardschädigung und bei einem Patienten, der trotz Warnung getrunken 
hatte, einen Myocardinfarkt beobachten, den sie auf Blutdrucksturz ae auf eine 
direkte toxische Wirkung des Acetaldehyds auf den Herzmuskel zurückführten, so 
daß sie glauben, die Auffassung Handovsky’s von der direkten toxischen Acet- 


aldehydwirkung auf das Herz vom klinischen Standpunkt aus bestätigen zu 
können !, 


Nur am Rande sei hier bemerkt, daß gelegentlich auch psyahische 
Affektionen im Zusammenhang mit der AAR. gesehen worden sind. 

Wir verweisen nur auf die von Wolff in 5 Fällen beschriebene Entwicklung 
bzw. Verschlimmerung eines psychoorganischen Syndroms in Verbindung mit einer 
auffallenden Veränderung der Grundstimmung, manchmal auch mit leichter Be- 
wußtseinstrübung und Verworrenheit, halluzinatorischen Erlebnissen und schwerem 
psychogenem Dämmerzustand. 


Die hier geschilderten Komplikationen, besonders die im Vordergrund 
stehenden schweren Erscheinungen seitens des cardiovaskulären Apparates, 
dürften aber weitgehend zu vermeiden sein, wenn die verabreichte Alkohol- 
menge grundsätzlich unter ärztlicher Aufsicht und unter Berücksichtigung 
der Schnelligkeit des Eintrittes der vasomotorischen Reaktion — in Form 
der Rötung der Ohren — individuell so dosiert wird, daß der Patient 
eine deutlich unangenehme Wirkung erlebt, ohne daß jedoch eine über- 
mäßig starke Reaktion einsetzt, die sich — abgesehen von den gesundheit- 


ı K. Kellner, dessen Mitteilung über einen Fall von schwerer, aber ausge- 
heilter Antabus-Alkohol-Intoxikation bei einem 68jährigen Trinker mit cardialen 
Erscheinungen und ausgeprägten Ekg-Veränderungen während der Drucklegung 
dieser Arbeit erschienen ist (Med. Klinik 29, 1043, 1953), glaubt hingegen, die 
cardialen Symptome, besonders im Ekg, mehr auf eine zentrale Störung als auf 
eine lokale toxische Herzmuskelschädigung zurückführen zu können. 
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lichen Gefahren — auch auf die für den Behandlungserfolg unentbehrliche 
positive Einstellung des Patienten gegenüber der Behandlung nachteilig 
auswirken kann. Eine der wichtigsten Formen der Zwischenfälle dürfte 
durch Überdosierung, dann aber auch dadurch entstehen, daß neben der 
Antabusmedikation in größeren Mengen weitergetrunken oder Antabus 
an noch nicht alkoholfreie Trinker verabreicht wird. Besondere Bedeutung 
besitzen aber auch jene Formen von Zwischenfällen, die auf fehlender 
Berücksichtigung der Gegenanzeigen beruhen, zu denen vor allem schwere 
Myocard-, Coronar- und andere Kreislaufatfektionen wie Hypertonie und 
Arteriosklerose, aber auch stärkere neurozirkulatorishe Dystonie und 
cerebrale Gefäßleiden gehören. Der Kreis der Gegenindikationen wird 
im übrigen seitens der verschiedenen Kliniker recht verschieden weit ge- 
zogen, insofern die dänischen Autoren beispielsweise nur schwere cardio- 
vaskuläre Störungen als Kontraindikationen ansehen, während der Schwei- 
zer Kliniker A. Solms auch chronische oder akute Nephritis, Epilepsie, 
Tetanie, Struma, Diabetes, Bronchialasthma, Zustände nach Hirntrauma, 
Alkoholismus mit Neigung zu pathologischen Reaktionen, aber auch Leber- 
leiden in den Bereich der „relativen Gegenanzeigen“ einbezieht; die Ein- 
reihung auch von Leberschädigungen unter die Gegenindikationen würde 
allerdings eine erhebliche Einengung der Antabustherapie bedeuten, wenn 
man bedenkt, daß bei chronischen Alkoholikern, denen gegenüber diese 
Behandlung ja angewandt wird, Leberschädigungen verschiedenen Grades 
zumindest nicht selten sind. 


Die tödlichen Zwischenfälle der AAR, 


die bisher beobachtet worden sind, dürften gleichfalls im wesentlichen auf 
Nichtbeachtung der Behandlungsvorschriften oder Nichtberücksichtigung 
der medizinischen Gegenindikationen zurückgeführt werden, wenn auch 
gelegentlich trotz kunstgerechter Behandlung Todesfälle vorkommen, deren 
Zahl von H. Solms auf 0,8 Yo bei 10 000 Patienten angegeben wird. Man 
wird allerdings — so lange die Zahl der bisher mit Antabus behandelten 
Alkoholiker nur aus mehr oder weniger groben Schätzungen bekannt ist — 
auch den wirklichen Prozentsatz der Todesfälle nicht exakt ermitteln 
können. Jacobsen beispielsweise, der wohl mit über die größten einschlägi- 
gen Erfahrungen verfügt, berichtet von nur 4 oder sogar nur 3 Fällen 
von unerwartetem Tod unter 11 000, von September 1948 bis Juni 1951 
mit Antabus behandelten Patienten, die Alkohol getrunken hatten, und 
schließt aus dieser Mortalitätsziffer, daß die Antabusbehandlung des Alko- 
holismus sich hinsichtlich ihrer Gefahren prinzipiell nicht von anderen 
medizinischen oder chirurgischen Behandlungsmethoden unterscheidet, wenn 
auch das Risiko der Behandlung immer berücksichtigt und gegen das der 
Krankheit sorgfältig abgewogen werden müsse, Zudem wäre die Gefahr 
eines plötzlichen tödlichen Kollapses auch bei längerer Aufnahme großer 
Alkoholmengen allein gegeben, obwohl diese Gefahr viel geringer sei als 
bei Verbindung von Alkohol und Disulfiram. Schließlich wäre bisher kein 
Fall beschrieben worden, der auf Antabus allein zurückgeführt werden 





A. Illchmann-Christ u.O. Pribilla: Problematik der Antabus-Alkoholreaktion.. 417 


könnte. Von den ihm bekannt gewordenen 17 tödlichen Zwischenfällen 
werden 12 Fälle, in denen auf Grund sonstiger Erkrankungen der Tod 
erklärt werden könnte, von vornherein ausgeschieden, so daß nur 5 Fälle 
übrigbleiben, die in ursächlichem Zusammenhang mit der AAR. stehen 
und nicht auf andere Weise erklärt werden könnten. 

Wenn wir die bisher in der Literatur mitgeteilten, insgesamt 13 töd- 
lichen Zwischenfälle — einschließlih der 5 einschlägigen Beobachtungen 
von Jacobsen — kritisch untersuchen, dann ergeben sich drei große Grup- 
pen, von denen die eine durch eine abnorm starke AAR. mit schwerem 
zum Tode führenden Kreislaufkollaps, also durch eindeutige Zusammen- 
hänge gekennzeichnet erscheint, während in der zweiten Gruppe Spättodes- 
fälle durch Kreislaufkollaps oder Hirnblutung bei weniger deutlichen oder 
auch schon unklaren Beziehungen zur AAR. vorliegen. In einer dritten 
Gruppe schließlich sind die Fälle zusammengestellt, bei denen u. E. n. auf 
Grund des äußeren Sachverhaltes oder der Unzulänglichkeit der Beschrei- 
bung ein Zusammenhang zwischen Tod und Antabusbehandlung bzw. 
AAR. überhaupt nicht sicher zu erweisen ist. 


I. Gruppe der typischen Frühfälle. 


1. Fall von Jacobsen: 33jähr. Mann, seit Herbst 1948 durch 6—8 Monate 
wegen Alkoholismus mit Antabus behandelt. Drei Wochen vor dem Tode Wieder- 
beginn der Behandlung mit 0,5—1,0g. Bei gelegentlichem Trinken übliche AAR., 
die rasch abklingt. Am 3.1. 1950 nachmittags Einnahme von drei Tabl. (1,5 g) 
Antabus; beim Abendessen eine Flasche Bier und einen Aquavit. Kurz darauf 
Übelkeit, Gesichtsrötung, Dyspnoe, dann Erbrechen. 10 Min. später Bewußtlosig- 
keit und Tod, noch vor Eintreffen des Arztes. Sektion: Hirnödem und vereinzelt 
perivaskuläre Blutungen in Basalganglien und Brücke, Lungenödem, Stauung von 
Lungen, Leber, Nieren. Leichte Atheromatose der Coronarien und Aorta. Blut- 
alkoholgehalt 0,8 %oo, Acetaldehydwerte bei dreimaliger Bestimmung 1,62, 0,89 
und 0,9 mg®/o. 


2. Fall von Jones: 29jähr. gesunder Mann, seit drei Jahren Trinker, wird in 
üblicher Weise klinisch mit Antabus behandelt, bis zum Tode insgesamt 5,5 g. Am 
Morgen des 5. Tages nimmt er 28,3g Rum. Im Verlaufe von 15 Min. starke 
Rötung, Schwitzen, 15 Min. später erhebliche Leibschmerzen. Etwa eine Stunde 
nach Alkoholeinnahme Schüttelfrost und Erbrechen, hierauf leichte Besserung. Zwei 
Std. nach Alkoholtrunk besteht noch das übliche, wenn auch verstärkte Bild der 
AAR. 20 Min. später Einschlafen, kann nicht geweckt werden; Puls 88, Atem- 
frequenz 44/min. 2 Std. 25 Min. nach Alkoholzufuhr Aussetzen von Atmung und 
Puls, Cyanose, Exitus. Sektion: Starke Gesichtscyanose, akute Stauung von Leber, 
Lungen, Nieren und Milz. Hirnödem. Akute Gastritis mit petechialen Blutungen 
und blutigem Mageninhalt. Leichte Linkshypertrophie des Herzens und geringe 
Mitralinsuffizienz. Zarte Kranzgefäße. Verfettung und Vergrößerung der Leber. 
Bei der histologischen Untersuchung alveoläre Blutungen bei zahlreichen Herz- 
fehlerzellen. In der Milz Pulpablutungen, im Herz mäßige Schwellung’ der Muskel- 
fasern und in den Nieren trübe Schwellung. Blutalkohol 0,3 Yo, Acetaldehyd- 
gehalt 0,86 mg®/o. 

3. Fall von Becker und Sugarman: 49jähr. chronischer Trinker. Nach ein- 
wöchiger Nüchternheit und klinischer Untersuchung (RR. zwischen 160/90 und 
180/110; Ekg., blutchemische, Nieren-Leberfunktionsuntersuchungen normal) vier- 
tägige Antabusmedikation in üblichen Dosen. Am 4. Tag erster Probetrunk 
(28,3g Whisky). Während 5 Min. Entwicklung der typischen AAR., dann lang- 
samer Blutdruckabfall, Pulsfrequenz 100, Atemfrequenz 20/min. Während 15 Min. 
Übelkeit, Herzklopfen, Kurzatmigkeit, Blutdruck 110/60, Puls 108, Atmung 
28/min. Nach 5 Min. Kollaps mit profusem Schweißausbruch, wächserner Blässe, 
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deutlichem Récheln, nach 25 Min. Blutdruckabfall auf 86/50, Puls fadenférmig. 
Durch intensive Schockbehandlung wird der bedrohliche Zustand zunächst be- 
hoben. 2 Std. nach Probetrunk Erbrechen mit weiterer Besserung des Zustandes, 
Einschlafen. 3'/2 Std. nach Alkoholaufnahme plötzliche Blässe, Dyspnoe und bald 
darauf — trotz aller ärztlichen Maßnahmen — Tod im Kreislaufkollaps. Sektion: 
Hochdruckherz mit Coronarsklerose. Benigne Nephrosklerose. Leichte Leberver- 
fettung. Hyperplasie der Nebennierenrinde. 


In diesen Fällen war es also in eindeutigem Zusammenhang mit einer 
abnorm starken AAR. zu schwersten cardiovaskulären Komplikationen 
sowie zum Tode ım Kreislaufkollaps und Atemlähmung gekommen, ob- 
wohl in zwei Fällen eine sorgfältige klinische Untersuchung vorausge- 
gangen war, die im wesentlichen ein negatives Ergebnis erzielt hatte. 
Dennoch haben gerade in diesen Fällen organische Veränderungen — vor 
allem in Form von Herzhypertrophie und chronischer Insuffizienz sowie 
Coronarsklerose, von Arteriosklerose und Leberverfettung — bestanden, 
die offenbar die Grundlage für die zum Tode geführte AAR. dargestellt 
hatten. Nur im ersten Falle des 33jährigen Mannes, bei dem nur eine 
leichte Coronarschädigung vorgelegen hatte, wird eine solche Erklärung 
nicht überzeugen können. Da hier aber eine klinische Beobachtung nicht 
vorgelegen hat, erscheint es fraglich, ob Antabusmedikation und Alkohol- 
dosis den individuellen Verhältnissen entsprochen hatten. Bemerkenswert 
ist noch, daß im Fall 3 nach zunächst erfolgter therapeutischer Behebung 
des Kollapses ganz plötzlich ein schwerer, zum radikalen Tonusverlust und 
unmittelbar darauf zum Tode führender zentralnervaler Kollaps einge- 
setzt hatte. 


II. Gruppe der atypischen Spätfälle. 


4. Fall von Furtado, Chichorro und Carvalho: 49jähr. Alkoholiker. Klinische 
11tägige Behandlung mit steigenden Antabusdosen (0,25—0,75 g). Am letzten 
Tage Probetrunk (!/al Rotwein), übliche AAR., aber ohne Änderung von Puls, 
Blutdruck und Atmung; lediglich leichte Somnolenz, die sich in den folgenden 
Tagen trotz Absetzung von Antabus verstärkt. 7 Tage nach der AAR. Coma mit 
schwerem Kreislaufkollaps und Tod trotz aller Behandlungsmaßnahmen. Sektion: 
Massenblutung der rechten Hirnhemisphäre bei mäßiger Intimasklerose der Gefäße, 
Bronchopneumonie des linken Unterlappens. Generalisiertes Lungenödem. Hyali- 
nose der Follikelarterien der Milz. 


5, Fall von Schiller und W. Solms: Pat. (keine Altersangabe) nimmt — weil er 
wegen Hypertonie und Arteriosklerose nicht mehr trinken soll — Antabus mit 
Unterbrechungen, trinkt aber ziemlich regelmäßig weiter; dabei nur Herabsetzung 
der Alkoholtoleranz, ist schon nach sehr kleinen Mengen Wein schwer betrunken. 
Nach Alkoholgenuß tödliche Apoplexie. Sektion: Multiple rote Erweichungsherde 
im Gehirn nach Embolien, ausgehend von Carotisthrombose bei allgemeiner hoch- 
gradiger Arteriosklerose. Fettleber mit beginnender Cirrhose. Schwere Nephrose. 


6. Fall von Jacobsen: 60jähr. chronischer Alkoholiker mit alter Lues und 
zweifelhaften Serumreaktionen. Während einer Trinkperiode Einnahme von 
Antabus durch 6 Tage (3 Tage 1g, 3 Tage 0,5 g) ohne ersichtliche Wirkung. Dann 
Klinikeinweisung wegen Barbitalevergiftung. Nach Entlassung wiederum Antabus- 
einnahme an 3 Tagen (2mal 2g, imal 0,5g). Trotzdem wird weiter getrunken. 
Am 3. Tage Müdigkeit und Schlaf, aber keine Symptome einer AAR. Abends 
kann er nicht mehr erweckt werden und wird nach einigen Stunden ins Kranken- 
haus eingewiesen, wo starker Alkoholgeruch (nicht Acetaldehydgeruch), Blutdruck 
von 70/40 mm, Puls von 120/min festgestellt wird. Am nächsten Morgen Übelkeit, 
Erbrechen, Verworrenheit. Am Vormittag tiefe Atmung und starker Acetaldehyd- 
geruch. Acetaldehydgehalt des Blutes sinkt von 1,24 auf 0,24 mg*/e, Am Nach- 
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mittag heftige Atmung, Erscheinungen eines Lungenödems. Trotz entsprechender 
Therapie Exitus. Sektion: Große Hirnblutung im rechten Scheitellappen. Herz- 
age Thrombosen der Oesophagus- und Milzvenen, Milzinfarkt, Stauung 
aller Organe. Hirnödem, meningeale Blutungen. 


7. Fall von Jacobsen: 32jähr. Trinker ohne klinischen Befund, abgesehen von 
Tremor der Hände und Zunge. Ambulante Antabusbehandlung in der üblichen 
Form. Nach einer Flasche Bier leichte AAR. In den nächsten Tagen kein Alkohol- 
genuß. 8 Tage nach der AAR. plötzlich krampfartige Zuckungen in den Glied- 
maßen, die spontan wieder verschwinden; kein Alkohol- oder Acetaldehydgeruch. 
Am nächsten Morgen Wohlbefinden; am Abend des gleichen Tages aber plötzlich 
starkes Erbrechen, Kollapserscheinung, starke klonische Krämpfe in Armen und 
Beinen, die wieder nach kurzer Zeit aufhören. Injektionen von Morphin und 
Scopolamin. er Minuten später heftiges Erbrechen (kein Alkohol- oder Acet- 
aldehydgeruch), allgemeine klonische Krämpfe, starke Blässe, nach einigen tiefen 
Atemzügen nicht behebbarer Atemstillstand. Keine Sektion. 


Hier handelt es sich also durchweg um Spättodesfälle, die dreimal durch 
Hirnblutung, einmal durch schweren Kollaps verursacht wurden, und 
zweimal etwa eine Woche nach einer leichten AAR. (Fälle 4 und 7), zwei- 
mal überhaupt ohne vorausgegangene AAR. (Fälle 5 und 6) aufgetreten 
waren; dabei war in den letztgenannten Fällen trotz Antabusmedikation 
zunächst ohne Zwischenfälle weitergetrunken worden. Man wird hier teil- 
weise einen ursächlichen Zusammenhang zwischen Antabusmedikation und 
Tod für zweifelhaft halter: können, besonders im Falle 5, in dem ebenso 
gut ein Tod aus natürlicher Ursache angenommen werden könnte, wäh- 
rend im Falle 6 zumindest die Acetaldehydwerte im Blut auf die Bedeu- 
tung einer klinisch hier allerdings weitgehend larvierten AAR. hinge- 
wiesen hatten. Aber auch Fall 7 erscheint in der Beurteilung sowohl im 
Hinblick auf das lange Intervall zwischen nur leichter AAR. und töd- 
lichem Kreislaufkollaps als auch auf das Fehlen von Sektions- sowie Blut- 
alkohol- und Acetaldehydbefunden recht zweifelhaft, so daß er auch schon 
der nächsten Gruppe zugeordnet werden könnte. Bemerkenswert erscheint 
ın den Fällen 5 und 6 noch die Tatsache, daß die Antabusbehandlung ohne 
gleichzeitige Alkoholabstinenz durchgeführt worden ist — ein Umstand, 
der wahrscheinlich für die tödlichen Zwischenfälle von wesentlicher Be- 
deutung gewesen sein dürfte. Die in dieser Gruppe bestehenden Verhält- 
nisse zeigen im übrigen in sinnfälliger Weise die Schwierigkeit in der 
Begutachtung von Spädttodesfällen, die ohne oder mit nur leichter voraus- 
gegangener AAR. beobachtet werden und schon durch ältere pathologisch- 
anatomische Veränderungen aetiologisch erklärt werden können. In 
solchen zweifelhaften Fällen kann dann die erhöhte Acetaldehydkonzen- 
tration im Blute einen bedeutsamen Hinweis auf das zum Tode führende 
Geschehen darstellen. Dies zeigen auch die beiden weiteren von Jacobsen 
beschriebenen Beobachtungen. 


Fall 8: 50jähr. Mann, 21/s Monate lang ambulante Antabuskur ohne ärztliche 
Kontrolle (0,25 täglich). Fraglich, ob noch am Tage vor dem Tode Tabletten 
genommen wurden. Im Verlaufe der Behandlungszeit nach einem Glas Bier übliche 
AAR., aber nur von Laien beobachtet. Am Tage vor dem Tode nachmittags 
4 Flaschen Bier getrunken, angeblich ohne typische Reaktion. Abends in Kleidern 
im Bett gelegen, am nächsten Morgen tot aufgefunden. Sektion: Mäßige Herz- 
hypertrophie mit Hinterwandschwiele, Coronarsklerose. Leichte Lebersklerose. 
Lumen und Hypostase. Geringes Odem von Gehirn und Meningen. Blut- 
acetaldehydgehalt 1,85 mg®/o, kein Blutalkohol (!). 
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Fall 9: 40jähr. schwerer Trinker. Ärztlicherseits wird Antabus verordnet, das 
regelmäßig genommen wird. Gelegentliche Unterbrechung der Behandlung durch 
Trinken größerer Alkoholmengen. Nach einem sich über den ganzen Tag hin- 
ziehenden Alkoholexzeß Eisen von 0,25 g Antabus als „Schlafmittel“. Wenige 
Stunden darauf Erbrechen bei tiefem Schlaf. Am nächsten Morgen tot aufge- 
funden. Sektion: Geringe Coronar- und Aortensklerose. Lungenödem und -hyper- 
amie. Hirnddem. Blutalkoholgehalt 1,48 °/oo, Acetaldehydkonzentration 2,8 mg®/o. 


In beiden Fallen ist also weder eine typische AAR. dem Tode voraus- 
gegangen, noch ist über die letzte Antabusmedikation etwas Sicheres be- 
kannt. Lediglih der im Leichenblut festgestellte erhöhte Acetaldehyd- 
gehalt läßt im Verein mit dem einen Tod aus natürlicher Ursache nicht 
erklärenden Sektionsbefund und der vorausgegangenen Antabuskur eine 
tödliche, klinisch allerdings wieder maskierte AAR. annehmen. 


III. Gruppe der unsicheren Fälle. 


Die Fälle 10—13 möchten wir als unsicher bezeichnen, bzw. überhaupt nicht 
verwerten, da entweder hier ein natürlicher Tod anzunehmen ist — wie im 
Falle Knutzen, in dem eine schwere Leberdystrophie bestand — oder nur 
Zeitungsnachrichten sowie persönliche, nicht näher beschriebene Mitteilungen vor- 
liegen, wie in dem südafrikanischen Fall (Sunday-Times, Johannisburg vom 
4.2.1950) oder in der finnischen, an Jacobsen persönlich mitgeteilten Beobachtung. 
Aber auch in dem Fall von Schoenlank, in dem nach viertägiger Antabusvorbe- 
handlung gegen ärztlichen Rat eine Trinkprobe erfolgte, worauf eine schwere 
Reaktion mit „Überatmung und Übersäuerung des Organismus“ sowie nachfolgen- 
dem Tod eingetreten sein soll, erscheinen die Angaben so wenig präzis, daß sie 
kaum verwertet werden können. Dazu ist hier noch eine Alkalibehandlung in 
Form von Bicarbonatinjektionen durchgeführt worden, die sih — wie Jacobsen 
meint — auf den Zustand verhängnisvoll ausgewirkt haben könnten. 


Die geringe Zahl bisher bekannt gewordener wissenschaftlich verwert- 
barer Todesfälle bei AAR., zu denen bei strenger Beurteilung u. E. n. 
eigentlich nur die drei Fälle der I. Gruppe gerechnet werden können, und 
die Bedeutung des in mancher Hinsicht noch in voller Entwicklung befind- 
lichen Problems der Antabusbehandlung lassen es notwendig erscheinen, 
jede Beobachtung sorgfältig zu bearbeiten. Von diesem Gesichtspunkt aus 
verdient auch 


der eigene Fall 


besondere Bedeutung. Der äußere Tatbestand dabei ist folgender: 


Der 52jährige Kellner W.R., nach Angaben der Ehefrau langjähriger Trinker, 
litt seit längerer Zeit an Magengeschwüren, die schon vor einigen Jahren eine 
Magenresektion veranlaßt hatten. Zur Betäubung seiner Schmerzen trank er immer 
wieder Alkohol, wobei mitunter 8tägige Trinkperioden auftraten. Um der Trunk- 
sucht ihres Mannes ein Ende zu bereiten, wollte ihm die Ehefrau ein Entwöhnungs- 
mittel zuführen; der deshalb konsultierte Hausarzt lehnte jedoch eine unkon- 
trollierte, heimliche Verabfolgung von Antabus ab. Durch ihre Tochter wurde sie 
auf eine Anzeige in einer illustrierten Zeitung aufmerksam gemacht, wonach 
Trinker ohne ihr Wissen von ihrer Sucht durch „Bonibal* befreit werden könnten. 
Die Ankündigung lautete: „Durch einmalige Anwendung von Alkohol aethylicus 
(animale Substr. fl.) geprüft, unschädlich, DM 8,60, oder „Bonibal“ in Pulverform 
(animale Substr.) geruch und geschmacklos, Packung DM 8,60. Viele Dankschreiben 
und Anerkennungen liegen vor. Nachnahmeversand direkt ab Fabrik...“. Sie 
ließ sich dieses Mittel hierauf von der Firma schicken und erhielt am 8.5. 1952 
10 Pulver „Bonibal“ sowie eine Flasche „Alkohol aethylicus“, die 0,251 ent- 
halten haben soll. Gemäß der Gebrauchsanweisung füllte sie den Inhalt der 
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Flasche, der wie Weinbrand ausgesehen habe, in eine kleine Weinbrandreiseflasche 
und machte diese mit List ihrem Mann zugänglich. Am 9.5., 10. und 11. 5., 
jeweils abends, hatte sie ihrem Manne je eine kleine Flasche gegeben, gleich- 
zeitig verabfolgte sie ihm jeweils heimlich drei Pulver „Bonibal*, zunächst im 
Tee, dann wegen der schlechten Löslichkeit der Substanz unter dem Brotaufstrich, 
und zwar das erste Mal am Freitagabend nach der Flüssigkeitsaufnahme, ebenso 
am Samstagabend und, da er das Mittel unter dem Brotaufstrich am Montag- 
abend nicht genommen hatte, ein drittes Mal am Dienstagmorgen, dem 13.5. 
Nach der Einnahme des Entwöhnungsmittels habe ihr Mann ständig über Müdig- 
keit geklagt, weshalb er die letzten Tage hauptsächlich schlafend zugebracht hätte 
und immer nur für eine kurze Zeit aufgestanden sei. Am 15. 5., zwei Tage nach 
der letzten Einnahme eines Pulvers, habe er sich eine Flasche Wermut gekauft, und 
als sie um 14.30 Uhr an diesem Tage nach Hause gekommen wäre, sei ihr Mann 
„rot wie ein Krebs an Kopf und Hals“ gewesen, habe über Beklemmungen sowie 
Übelkeit geklagt und geäußert, daß er wohl den ersten Schlaganfall habe; er sei 
sehr aufgeregt gewesen und habe sich hinlegen müssen. Aus der auf dem Tisch 
stehenden Wermutflasche fehlten etwa 2—3 kleine Gläser. Als sie wieder weg 
mußte, habe er inzwischen den Rest aus der Flasche ausgetrunken; den letzten 
Alkohol dürfte er gegen 18.30 Uhr zu sich genommen haben. Um diese Zeit sei 
sie nach Hause zurückgekehrt und habe nun ihren Mann mit heftigen Schmerzen 
in der linken Brustseite vorgefunden. Dabei wäre er noch immer sehr rot im 
Gesicht gewesen und habe ein „kloßiges Gefühl“ im Halse gehabt; zum Erbrechen 
sei es jedoch trotz Nachhilfe nicht gekommen. Nachdem sie ihn zu Bett gebracht 
hatte, äußerte er noch, daß „etwas im Magen sitzt, das heraus muß“, dann würde 
es besser werden. Der verständigte Arzt verschrieb — ohne ihren Mann zu 
sehen (!) — Zäpfchen, von denen er um 19.30 Uhr zwei genommen habe. Es 
erfolgte jedoch eine Verschlechterung des Zustandes mit starker Unruhe, Würgen 
und Röcheln bei langsamer, stoßweiser Atmung, bis um etwa 20 Uhr der Tod 
eintrat. 


Die Anfrage beim Hausarzt ergab noch, daß von ihm im Dezember 1951 und 
Januar 1952 bei R. wegen Ulcus ventriculi eine Targesin-Rollkur mit zunächst 
gutem, aber nur vorübergehendem Erfolge durchgeführt worden sei. Außer Alu- 
drox, Daluval und Cibalgin-Suppositorien — auch bei den kurz vor dem Tode 
verschriebenen Zäpfchen habe es sich um solche gehandelt — hätte R. keine 
Medikamente erhalten. 


Die am 16.5.1952 an der noch völlig frischen Leiche von uns durch- 
geführten Sektion (S. Nr. 42/52) hatte folgendes Ergebnis (stark gekürzt): 


Makroskopischer Befund: Leiche eines 52jährigen Mannes in herabgesetztem 
Ernährungszustand. 171cm Länge, 70kg Gewicht. Flächenhafte, dunkelblaurote 
Totenflecke an den abhängigen Körperteilen. Ausgeprägte Totenstarre. Alte Ober- 
bauchmittelschnittnarbe. Psoriasis in Umgebung des Nabels und an den Unter- 
armen. Muskulatur mäßig kräftig, blaßbräunlich rot, feucht. 


Starke akute Lungenblähung, akute Stauung und Odem besonders der Lungen- 
oberlappen (die linke Lunge wiegt 630 g, die rechte 680 g); strangförmige Ver- 
wachsungen der linken Lungenspitze mit der Brustwand. Mäßige katarrhalisch- 
schleimige Bronchitis. Geringe Pulmonallipoidose. 


Schleimhaut von Kehlkopf und Trachea geschwollen, ödematös. Zungengrund 
und lymphatischer Rachenring gequollen, feucht glänzend. Kryptentonsillitis. 
Hochgradiges, sulziges Odem der Hinterwand des Pharynx. Odem der Schleim- 
haut von Pharynx und Oesophagus, Blutungen an der Außenwand der Speiseröhre. 


Leicht rechtshypertrophisches, besonders rechtsdilatiertes Herz, von 370g Ge- 
wicht, mit schlaffem, bräunlichrotem, mäßig blutreichem, fieckigem Myocard. 
Mäßige, nirgends stärker verengernde Coronarsklerose. Geringe Lipoidose der 
Brust-, mäßige Sklerose der Bauchaorta mit adventiellen Blutungen des Brustteiles. 


Leber (1820 g) mit ausgedehnten Kapsel-Zwerchfellverwachsungen, blaßbräun- 
licher, stark glänzender, mäßig blutreicher Schnitttläche bei starker Füllung der 


Sig. Vergift.fälle, Arch, Toxikol., Bd. 14. 28a 
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größeren Venen. Odem der Gallenblasenwand und des Ligamentum hepatoduo- 
nale. 


Milz (160g) hochgradig akut gestaut. 


Nieren (rechts 210g, links 180 g) sehr blutreich, mit dunkelbläulich-roter, deut- 
lich gezeichneter Schnittfläche. In der Harnblase 5 ccm hochgestellter, trüber Harn. 
Schleimhaut gequollen, blasig, mit kirschgroßer Trigonumblutung. 


Pankreas (140 g) mit stärkerer akuter Stauung. Im Magen 20 ccm dicker, bräun- 
lich-rötlicher Brei. Zustand nach Billroth I. Schleimhaut dunkelrot, stark ödematös, 
mit kleinen Blutungen. Frischeres Ulcus an der großen Kurvatur. Odem und starke 
Gefäßfüllung der Schleimhaut von Dünndarm, Dick- und Mastdarm bei mäßigem 

Yandödem. Starke Füllung der mesenterialen Gefäße. Starke Stauung der 
serösen Häute mit petechialen Blutungen. 


Nebennieren (linke 11g, rechte 12,5g) mit schmaler, gleichmäßig gelblicher 
Rinde. 


Starke Blutfiillung der weichen Hirnhäute. Gehirn (1370 g) mit Odem der 
Marksubstanz und mäßiger, eher geringer Blutfüllung. Hirnbasisgefäße zart. 


Histologischer Befund (gekürzt): 


Herz: Muskelfasern nur teilweise mit deutlicher Querstreifung, daneben 
starke Abblassung mit Verlust der Quer-, bei erhaltener Längsstreifung. Die 
Kerne zeigen auffallende Größenunterschiede, teilweise Wandhyperchromatosen, 
Chromatinverklumpungen und Pyknosen. Stellenweise sind auch beginnende Auf- 
lösungserscheinungen und Aufquellungen der Fasern (Auftreibung des Sarkolemns, 





Abb. 1. Interstitielles Odem. Beginnende Fasernekrosen. Hochgradig erweiterte 
Kapillare mit Wandverquellung. 


Ausfließen des Sarkoplasmas) mit Kernverlust und geringer leukozytärer Reaktion 
festzustellen. Keine Verfertung oder stärkere Lipofuscinablagerung. Starke Auf- 
lockerung und Verquellung des Interstitiums mit einzelnen histiozytär-leukozy- 
tären Infiltraten. Kapillaren und kleine Venen hochgradig hyperämisch, vielfach 
geradezu seenartig erweitert, mit deutlichen Verquellungen der Wandungen bzw. 
des Grundhäutchens und oft reichlich Leukozyten. Herdförmig akute Bindegewebs- 
verquellungen und Odem der Adventitia der mittleren Arterien. 
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Lungen: Hochgradige Erweiterung der Alveolen, die teils optisch leer 
erscheinen, teils mit eiweißreicher Flüssigkeit gefüllt sind. Daneben besteht in 
größeren Gebieten auch ein interalveoläres Odem, vielfach mit Bildung aus- 
gedehnter Plasmaseen, Dissoziation und Schwellung der Alveolarepithelien sowie 
teilweiser Auflösung der alveolären Strukturen. Hochgradige Füllung der Kapil- 
laren und kleinen Venen, die vielfach nur Plasma, dann aber auch nur Leukozyten 
enthalten; zahlreiche kleine perivasculäre Blutungen und vereinzelt Leukozyten- 
diapedese ins Gewebe. Geringe Bronchitis, keine pneumonischen Infiltrate. 


Pharynx: Hochgradiges Odem der Wandung und Schleimhaut mit stärkster 
Verquellung der Bindegewebsfibrillen zu breiten, hyalinen Bändern. 


Milz: Hochgradige akute Stauung mit Pulpablutungen bei engen Sinus. 
Auflockerung der Keimzentren. Mäßige Hyalinose der centrofollikulären Gefäße, 
die vielfach nur Plasma enthalten. Keine pathologischen Zellelemente, kein ver- 
stärkter Blutabbau. 

Leber: Regelrechter Läppchenaufbau. Leberzellen geschwollen, ohne Ver- 
fettung, mit geringer Lipofuscinablagerung. Große blasige, chromatinarme Kerne 
bei herdweisen Kernwandhyperchromatosen. Leberzellen im allgemeinen sehr 
glykogenarm; nur vereinzelt scharf begrenzte Inseln von Leberzellen mit wabig- 
schaumigen Plasma (Glykogenreichtum). Kupfferzellen unauffällig. Starkes peri- 
kapilläres Odem bei nur geringer herdförmiger Stauung der intraacinösen Kapil- 
laren, die stellenweise nur Plasma oder auch Leukozyten enthalten. 


Magen: Schleimhaut hyperplastisch mit Iympho-plasmazellulären Infiltraten 
bei hochgradiger Erweiterung und Stauung der Kapillaren sowie kleinen Blutungen. 
Starkes Odem der Submukosa und Hyperämie der submukösen Venen. 

Dünndarm: Schleimhaut mit beginnender Autolyse. Starke Stauung der 
Schleimhautkapillaren und submukösen Venen. Akutes Odem der Schieimhaut 
und Submucosa. 

Dickdarm: Im wesentlichen der gleiche Befund wie im Dünndarm, nur in 
geringerer Ausprägung. 

Brustaorta: Odem der Adventitia und der Vasa vasorum mit perivasculären 
Blutungen. Mäßige Arteriosklerose. 


Pankreas: Akute Stauung, sonst o. B. 

Schilddrüse: Kolloidreiche Follikel von meist einreihigem kubischem Epithel. 
Leichte Vermehrung des kollagenen interstitiellen Bindegewebes. 

Hoden: Kanälchen mit lebhafter Spermiogenese. Starkes akutes interstitielles 
Odem sowie Stauung der Kapillaren und Venen. 


Nebennieren: Regelrechter Rindenaufbau mit lipoidreichen Zelleu. Geringe 
Stauung der Rindenkapillaren, die teilweise nur Plasma enthalten. Perikapilläres 
Odem. 

Nieren: Glomeruli ohne Kernvermehrung. Schlingen teilweise stärker ge- 
füllt, im allgemeinen enthalten sie nur seröse Flüssigkeit oder wenig Erythrozyten. 
Vielfach starke Schlingenverquellung mit Wandeinschmelzungen, Verlust der Be- 
grenzungen und Untergang der Endothelien, teils unter Auflösung, teils unter 
Kernpyknosz. Serése Durchtränkung des Mesoangiums mit graublauer Anfärbung 
im Azanpräparat, Schwellung und Auflösung der Mesoangiumzellen. Schwellung 
und Abstoßung der Pericyten in die vielfach hochgradig erweiterten Kapselräume, 
die mit Azan graublau anfärbbare Massen enthalten, denen auch abgelöste, 
degenerierte Kerne der Kapselepithelien beigemengt sind; weitgehender oder völli- 
ger Verlust des Kapselepithels. Häufig hochgradiger Schlingenkollaps. Kanälchen- 
epithelien teilweise mit Schwellung des feingekörnten Protoplasmas, teilweise auch 
mit Auflösung der Granula und Verlust der feinkörnigen Plasmastruktur sowie 
Abblassung des Zelleibes. Die Epithelien erscheinen auch feinschaumig, mit Ver- 
lust der Abgrenzung gegen die Lichtung; zeigen nirgends Verfettungen. Die Kerne 
sind teilweise karyolytisch, in die Lichtung ausgestoßen, häufiger aber pyknotisch. 
Verschiedentlich zeigen die Epithelien, besonders im Bereiche der Glomeruli, kör- 
nige und schollige Verkalkungen. In den Kanälchenlichtungen Ansammlung von 
Eiweißsubstanzen, die sich im Azanpräparat graubläulich anfärben; daneben Kalk- 


28a* 
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zylinder, gelegentlich auch in den Markkanälchen. Hochgradige streifige Blut- 
füllungen der intertubulären Kapillaren. Venen vielfach erweitert und oft nur 
mit Plasma gefüllt. Odem der Marksubstanz. Geringe Arteriosklerose der mitt- 
leren Arterien. 

Großhirn (Hinterhauptlappen): Stauung der Meningen ohne zellige Infiltrate. 
Ganglienzellen und Glia unauffällig. Starke Stauung der Kapillaren und kleinen 
Venen, die — besonders in der Marksubstanz — oft nur Plasma enthalten. Er- 
weiterung der perivaskulären Gliakammerräume, die teilweise mit netzig-fädigem 
Inhalt gefüllt sind. Grundierendes Odem der Marksubstanz mit leichter Schwel- 
lung der Oligodendroglia. 

Thalamus: Ganglienzellen unauffällig. Akute Stauung der Kapillaren, geringes 
perivaskuläres Odem, Verfettung einzelner Endothelien. 

Medulla oblongata: Ganglienzellen und Glia o.B. Stauung der Kapillaren 
und Venen bei geringen perivaskulären Plasmatranssudationen, denen vereinzelt 


Abb. 2. Perakute seröse Glomerulitis mit Schlingenkollaps und histolytischen Ver- 
änderungen. Nephrose. 


Rundzellen beigemengt sind. Geringe Auflockerung der Grundsubstanz. Reichlich 
Corpora amylacea in den subependymären Gebieten. 

Kleinhirn: Hyperämie der Kapillaren und kleinen Venen, die oft nur Plasma 
enthalten. Deutliches perivaskuläres Odem, besonders der Marksubstanz. 


Chemischer Befund. 


Untersuchung der asservierten „Bonibal“-Pulver (auszugsweise): Das Gewicht 
des einzelnen Pulvers beträgt 0,6747 g; es stellt ein weißes, geruch- und fast 
geschmackloses Gemenge dar, das sich nur zum geringeren Teil in Wasser 
löst. Aus zwei Pulvern (1,3494g) ließen sich mit Chloroform 0,9179 g, 
d. s. 67% der Gesamtmenge, einer ganz schwach gelblichen, kristallinen 
Substanz isolieren; nach sorgfältigem Trocknen im Exsikkator wurde der Mikro- 
schmelzpunkt (nach Kofler) mit 69—70,5° bestimmt. Sie enthielt C, H, N und $. 
Die quantitative Bestimmung ließ ein Atomverhältnis von C,; H,Ny,; $ı er- 
rechnen. Die quantitative Untersuchung des Schwefels nach Zerstörung mit kon- 
zentrierter Salpetersäure und Kaliumchlorat als Bariumsulfat ergab einen Schwefel- 
gehalt von 42,9%. Da die orientierende Molekulargewichtsbestimmung nach 
Rast ein Molekulargewicht von etwa 280 feststellen ließ, war mit dem Faktor 4 
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zu muiiglniehne, worauf sich die Formel von CygHagNeSq, also des Tetraaethyl- 
thiuramdisulfid, ergab. Eine Gegenüberstellung der berechneten und der gefundenen 


Werte zeigt folgende Tabelle: 


berechnete gefundene (2 Unters.) Mittelwerte 
in °/o 


Cro 40,50 40,58 40,76 40,64 
Hoo 6,79 6,61 6,58 6,60 
No 9,45 9,46 9,51 9,48 
S4 43,24 42,99 42,82 42,90 


Nach Auflösen von etwas Substanz in Alkohol und Verdünnen mit Wasser 
färbte sich die leicht gelbliche Lösung bei Zugabe einiger Tropfen verdünnter 
Kupfersulfatlösung erst stärker gelb, dann grün. Beim Stehen schieden sich 
schwarze Flocken ab. Wenn man die alkoholische Lösung zuerst mit metallischem 
Na reduzierte und dann Kupfersulfatlösung zugab, fiel sofort ein grasgrüner 
Niederschlag aus, während sich die überstehende Lösung braun färbte. 

Die Reduktion der Substanz mit Zink und Salzsäure führte zu ausgesprochen 
unangenehm senfölartig riechenden Lösungen. 
Der Mischschmelzpunkt mit Tetra- 
aethylthiuramdisulfid zeigte keine De- 

pression, sondern lag bei 70—70,5°. 

Der chloroformunlösliche Teil erwies 
sich als ein Kohlelydrat, das bei 210 bis 
213° unter Bräunung und Blasenbildung 
schmolz und Eutektica mit Dicyandiamid 
bei 168° und mit Salophen bei 191° er- 
gab. Dies deutet darauf hin, daß es sich 
bei diesem Bestandteil des Präparates mit 
hoher Wahrscheinlichkeit um Laktose 
handelt. 


Untersuchung des Leichenblutes: 


Die Untersuchung nach Widmark er- 
gab einen Blutalkoholgehalt von 1,4/o. 

Die Untersuchung des Acetaldehyd- 
gehaltes nach der polarographischen Spe- 
zialmethode von Bergmeyer!) ergab im 
nichtenteiweißten Blut einen Wert von 
2,94 mg*/o, im Urin von 2,8 mg®/o; dies | 
entspricht einem Blut-Urinquotienten von ze 
1:0,95. Im enteiweißten Blut bzw. Urin 260 270 20 20 300 310 320 ne 
lagen die entsprechenden Werte — da ; u 
beim Filtrieren anscheinend Verluste an Abb. 3. Absorptionskurve des 
dem leicht flüchtigen Acetaldehyd auf- Kupferkomplexes in Aethylen- 
traten — bei 1,97 mg®/o bzw. 1,87 mg°/o, dichlorid. 
was gleichfalls einem Quotienten von 
1:0,95 entspricht. 

Bei der Untersuchung auf Disulfiram nach der ultraviolett-spektrophoto- 
metrischen Methode von Divatia, Hine und Burbridge gelang es, eine 
Absorptionskurve des Kupferkomplexes in Aethylendichlorid aufzunehmen, die 
das charakteristische scharfe Maximum bei 272 mu aufwies und in ihrem Gesamt- 
verlauf genau der der genannten Autoren entsprach (Abb. 3). 


!) Für die freundliche Ausführung der Bestimmungen sei Herrn Dipl.-Chem. 
Dr. H. U. Bergmeyer vom Physiologisch-Chemischen Institut der Universität Bonn 
herzlich a 
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(Die quantitative Auswertung der Organextrakte konnte aus äußeren Gründen 
bisher noch nicht vorgenommen werden, wird aber noch durchgeführt.) 

Die Untersuchung auf Kalium!) nach Risen und var Slyke ergab im arteriellen 
Blut einen Gesamtkaliumwert von 43,2 mg®/. 


Epikrise. 


Obwohl der hier erfolgte, zum Tode fiihrende pathophysiologische Ge- 
schehensablauf nicht von ärztlicher Seite beobachtet worden ist, muß 
doch schon auf Grund der sehr eingehenden Angaben der Ehefrau ange- 
nommen werden, daß der Tod des 52jährigen W. R. auf eine Antabus- 
Alkohol-Reaktion zurückzuführen ist, die im unmittelbaren Anschluß an 
den Genuß von etwa 630ccm 10 %igen Wermuts bei vorausgegangener 
heimlicher Verabfolgung von insgesamt drei Pulvern „Bonibal* (ent- 
sprechend 1,38 g Disulfiram) zwei Tage nach der letzten Pulvergabe auf- 
getreten war; dabei ist dem zuletzt genannten Umstand keinerlei ein- 
schränkende Bedeutung beizumessen, da — wie schon erwähnt — noch 
tagelang, nämlich bis zu 10—14 Tagen, selbst nach einmaliger Antabus- 
einnahme eine positive Alkoholreaktion erzielt werden kann. 

Der von der Ehefrau geschilderte klinische Verlauf mit der rasch nach 
dem Alkoholgenuß wirksam werdenden hochgradigen Rötung des Ge- 
sichtes, dem Brechreiz und Würgen, dem Beklemmungsgefühl in Hals und 
Brust, das später geradezu den Charakter stenocardischer Beschwerden 
annahm und von schweren Störungen der Atmung begleitet war, die im 
weiteren Verlaufe als langsam, röchelnd und stoßweise geschildert wurde, 
läßt kaum einen Zweifel daran bestehen, daß hier eine abnorm starke Anta- 
bus-Alkoholreaktion mit schweren vasomotorischen und respiratorischen Er- 
scheinungen wirksam geworden war und schließlich, etwa 6 Stunden nach 
dem ersten auslösenden Alkoholgenuß, zum Tode geführt hatte. Die 
ganzen äußeren Umstände und der klinische Ablauf lassen diese Beob- 
achtung somit in die Gruppe der Frühtodfälle bei Antabus-Alkohol- 
reaktion, von denen wir bisher — bei Anlegung kritischer Maßstäbe — 
nur drei sichere Fälle in der Literatur finden konnten, einreihen. 

Aber auch durch die chemische Untersuchung konnte die Auffassung 
von der Wirksamkeit einer tödlichen Antabus-Alkoholreaktion gestützt 
werden, da zunächst der Hauptbestandteil des von einer Firma direkt 
bezogenen, angeblich völlig unschädlihen Alkoholentwöhnungsmittels 
„Bonibal“ als Disulfiram identifiziert werden konnte. Es zeigte sich 
nämlich, daß alle Reaktionen an der aus den fraglichen Pulvern isolierten, 
chloroformlöslichen Substanz in genau derselben Weise von Tetraaethyl- 
thiuramdisulfid gegeben waren, dessen Schwefelgehalt in der Handelsware 
42,6—43,9 % und dessen Molekulargewicht 296,24 beträgt, und daß ferner 
der Mischschmelzpunkt beider Substanzen (nämlich „Bonibal“ und „Anta- 
bus“) keine Depression ergab, sondern bei 70—70,5° lag. Als weiterer Be- 
standteil aber war Laktose festgestellt worden, die im allgemeinen als 
Konstituens der Antabustabletten — z.B. in den von der Firma Geigy 


1) Fiir die Durchfiihrung der Untersuchung sind wir Herrn Dr, Leupold von 
der hiesigen Medizinischen Universitätsklinik sehr zu Dank verpflichtet. 
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A.G, Basel hergestellten Präparaten — Verwendung findet. (Nur am 
Rande sei bemerkt, daß angesichts der Wasserunlöslichkeit des Antabus 
die Trägermasse der Tabletten für deren Aufschwemmbarkeit in Wasser 
und somit für die Resorptionsgeschwindigkeit des Antabus große Bedeu- 
tung hat.) Besonders wichtig aber erscheint die Tatsache, daß bei der 
spektrophotometrischen Untersuchung des Leichenblutes nach Divatia, Hine 
u. a., die auf der Extraktion des Kupfer-Antabuskomplexes mit Aethy- 
lendichlorid und der Messung der optischen Dichte dieses Komplexes 
beruht, das charakteristische Absorptionsmaximum bei 272 mjı und somit 
— soweit wir ersehen können — offenbar erstmals bei einer tödlichen 
Antabus-Alkoholreaktion das Disulfiram auch im Organismus nachge- 
wiesen worden ist. Zwar wurde von Divatia u. a. kürzlich darauf hin- 
gewiesen, daß auch gewisse andere Stoffe — wie Heparin, Natriumfluorid, 
Thiobarbiturate sowie einige Sulfonamide und Salicylate — Absorptionen 
in diesem Bereich ergeben können, also als interkurrierende Stoffe in 
Betracht gezogen werden müssen; doch fanden sich im vorliegenden Falle 
keinerlei Anhaltspunkte für die Anwesenheit dieser Stoffe im Orga- 
nismus des R. Dazu kommt nicht zuletzt die hier im Blut nachgewiesene, 
für die tödliche Antabus-Alkoholreaktion besonders kennzeichnende hohe 
Acetaldehydkonzentration von 2,94 ®/oo bei einer mittleren bzw. relativ 
niedrigen Blutalkoholkonzentration von 1,4 %oo, die übrigens in guter 
Übereinstimmung mit den Angaben der Ehefrau über die von ihrem 
Mann genossene Alkoholmenge steht. Wenn man nämlich berücksichtigt, 
daß die von W. R. benutzte Flasche bei Füllung bis zur Halsmitte 630 ml 
10 %igen Wermutes, also etwa 63g Alkohol, enthielt, und daß diese 
Alkoholmenge bei raschem Trinken, einem Körpergewicht von 70 kg und 
einem Verteilungsfaktor von 0,64 zu einer Blutalkoholkonzentration von 
1,4 %/oo geführt haben müßte, dann ergibt sich eine bemerkenswerte Über- 
einstimmung mit dem bei R, tatsächlich nachgewiesenen Blutalkoholwert 
von 1,4 vo. Mögen dabei auch verschiedene Faktoren — so das sich über 
längere Zeit erstreckende, durch ein größeres Intervall unterbrochene 
Trinken — unberücksichtigt geblieben sein, so daß nicht ohne weiteres 
direkte Schlüsse aus der gefundenen Blutalkoholkonzentration auf die tat- 
sächlich getrunkene Alkoholmenge erlaubt erscheinen, so wird man hier 
doch die von der Ehefrau angegebenen getrunkenen Mengen als im wesent- 
lichen richtig ansehen dürfen. 


Zu dem Verhältnis von Blutalkohol- und Blutacetaldehydwerten aber sei hier 
nur bemerkt, daß nach den Untersuchungen von Hine, Burbridge u. a. anzunehmen 
ist, daß der Acetaldehydgehalt des Blutes bei Antabusbehandlung nach Alkohol- 
einnahme ein Maximum zeigt, das auch bei höheren Alkoholdosen nicht über- 
schritten werden kann, und daß auf Grund der neuesten Feststellungen von Hald, 
Jacobsen und Larsen zwischen Alkohol und Acetaldehyd ein — in bezug auf die 
Atemwirkung beim Kaninchen nachgewiesener — echter Antagonismus besteht, der 
es verständlich erscheinen läßt, daß Personen mit einer aus hoher Alkoholkonzen- 
tration allmählich entstandenen Acetaldehydämie nicht dieselben schweren Sym- 
ptome aufweisen, wie sie nach der AAR. schon bei relativ geringen Alkoholwerten 
und einem raschen Anstieg der Acetaldehydkonzentration oder auch nach direkter 
Acetaldehydinfusion aufzutreten pflegen. Möglicherweise entwickeln sich also die 
klinischen Symptome unter den zuletzt genannten Umständen nur dann, wenn die 
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Acetaldehydkonzentration innerhalb und außerhalb der Leberzellen differiert, so 
daß ein langsamer Acetaldehydanstieg im Blut nach hohen Alkoholgaben allein 
weniger toxische Symptome bewirkt als eine rasch auftretende Acetaldehydämie, 
bzw. daß eine hohe Alkoholkonzentration die Symptome der Acetaldehydämie 
maskieren kann. Bei dieser auch experimentell gut gestützten Auffassung erscheint 
die Höhe der Blutacetaldehydkonzentration bei antabusvorbehandelten Personen 
als Auswirkung des Antabuseffektes auf die Funktion der Leberzellen. Als Er- 
gänzung dieser Auffassung kann weiter der kürzlich von den amerikanischen Autoren 
Hine, Macklin, Burbridge u. a. geführte Nachweis angesehen werden, daß bei mit 
Antabus behandelten Patienten noch vor der Alkohlaufnahme ein Anstieg des nor- 
malen Acetaldehydgehaltes des Blutes erfolgt — entgegen den von den dänischen 
Autoren ausschließlich am Kaninchen getroffenen Feststellungen —, während 
andererseits Raby bei einem Patienten nach überstandener Xylolvergiftung un- 
mittelbar nach Aufnahme von Alkohol allein Herzattacken mit Tachykardie 
und Ekg.-Veränderungen gesehen hat, die mit denen der AAR. völlig überein- 
stimmten. Daraus aber könnte geschlossen werden, daß es infolge der durch die 
vorausgegangene Intoxikation geschädigten Leber und der Hemmung der Leber- 
Aldehyddehydrase zu der in diesem Falle bestandenen Acetaldehydämie von 
0,97 mg®/o — wie sonst nach vorausgegangener Antabusgabe — gekommen war. 


Nicht zuletzt weist aber auch die Beobachtung der genannten ameri- 
kanischen Autoren, daß sowohl die Blutalkoholwerte als auch die meisten 
subjektiven und objektiven Symptome ihren Gipfel in derselben Zeit 
wie die Acetaldehydwerte im Blute aufweisen, darauf hin, daß die auch 
im vorliegenden Falle festgestellte Acetaldehydämie das toxische Substrat 
der hier abgelaufenen, letztlich tödlich gewesenen Antabus-Alkoholreaktion 
dargestellt hat. 

Eine solche Betrachtungsweise wird auch bei der Beurteilung des mor- 
phologischen Befundes Berücksichtigung finden müssen. Dieser zeigt im 
makroskopischen Bilde in Form der hochgradigen Stauung und des Odems 
der Lungen, einer starken Füllung der mesenterialen Gefäße und einer 
Hyperämie der serösen Häute, der Leptomeningen, der Nieren sowie der 
Schleimhaut des gesamten Magen-Darmkanals mit zahlreichen Blutungen, 
einem Schleimhaut- und Wandödem des Verdauungstraktes, einem Gallen- 
blasenwandödem bei mäßigem Blutreichtum von Leber und Gehirn die 
charakteristischen Züge des schweren akuten Kollapses. Aber auch die 
histologischen Veränderungen mit den mehr oder weniger ausgedehnten 
serös-plasmatischen Transsudationen in Herz, Leber, Nieren und Gehirn, 
dem perikapillären Odem der Nebennierenrinde und dem interstitiellen 
Odem der Hoden können vom Gesichtspunkt einer schweren, länger 
dauernden kreislaufdynamischen Störung, im besonderen eines schließlich 
zentralnervalen Vasomotorenkollapses — wie er vor allem bei endogenen 
Intoxikationen und nach Hirntraumen zu sehen ist — betrachtet werden. 
Auffallend erscheint jedoch die umfangreiche akute Odembildung auch 
anderer Gewebe, vor allem des Pharynx, des Zungengrundes, der Schleim- 
häute der Speiseröhre und des Respirationstraktes, wie sie beim gewöhn- 
lichen Kollaps, der durch akute Herzinsuffienz oder durch sekundäre, im 
Spätstadium hinzutretende, cerebrale Kreislaufinsuffienz zum Tode führt, 
in der Regel nicht zu beobachten ist. 

Diese Befunde weisen hier nicht zuletzt auf die Mitwirkung eines 
allergischen Geschehens hin, in dessen Pathogenese übrigens gleichfalls die 
allgemeine Kreislaufstörung im Sinne eines Kollapses eine wesentliche Be- 
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deutung besitzt, wie vor allem Meessen auf Grund der histopathologischen 
Befunde gewisser Fernveränderungen bei allergischen Reaktionen dargelegt 
hat. Aus dieser Perspektive könnten ebenso die hier nachgewiesenen akuten 
herdförmigen Bindegewebsverquellungen und das adventitielle Odem der 
Herzkranzgefäße wie die stigmaartigen Blutungen der Magen- und Dünn- 
darmschleimhaut — wie sie Meessen auch beim Kaninchen nach Histamin- 
kollaps sah — oder auch das hier bestandene Odem der Lungen, des 
Gehirns, der Leber und des Gallenblasenbetts beurteilt werden. 


Daß bei der Antabus-Alkoholreaktion allergische Mechanismen von Bedeutung 
sein können, zeigt auch in recht eindrucksvoller Weise die kürzlich von Franz mit- 
geteilte Beobachtung, wonach bei einem 22jährigen Mann nach dem Genuß von 
zwei Glas Bier bei vorausgegangener Antabuseinnahme eine ausgesprochene 
allergische Reaktion mit einem ausgedehnten, durch das Antihistaminicum Benadryl 
beseitigten urticariellen Odem des Gesichtes und des Halses aufgetreten war. 


Daneben ist hier aber auch die Frage von besonderem Interesse, ob die 
nachgewiesenen Organveränderungen im Sinne von Büchner nur vom 
Gesichtspunkt der kreislaufdynamischen Störung bzw. der Kapillaratonie 
und Oligämie mit der dadurch bedingten Hypoxämie, die sich wiederum 
auf die Kapillarmembranen im Sinne einer vermehrten Serum-, später 
Plasmadurchlässigkeit, einer verstärkten Kapillaratonie und einer sekun- 
dären Organschädigung auswirkt, betrachtet werden müssen oder ob die 
serösen Transsudationen und die etwa dadurch bewirkten Parenchym- 
veränderungen im Sinne von Eppinger, Roessle und Schürmann als Aus- 
druck einer direkten toxischen Einwirkung auf die Kapillarwände auf- 
zufassen sind. Die hier festgestellten hochgradigen serös-plasmatischen 
Transsudationen in Lunge, Herz, Leber und Gehirn, die zum Bilde einer 
ausgesprochenen serösen Myocarditis und Hepatitis sowie zur Bildung aus- 
gedehnter Plasmaseen mit herdförmig weitgehender Dissoziation des alveo- 
lären Gerüstes in der Lunge und zu einem „grundierenden* Odem im 
Sinne von H. Jacob in der Marksubstanz des Gehirnes mit Schwellung der 
Oligodendroglia und perivasculären Plasmatranssudationen in verschie- 
denen Hirngebieten geführt haben, lassen u.E.n. die Auffassung eines 
unmittelbaren toxischen Angriffes an der terminalen Strombahn in den 
Vordergrund stellen. Dabei ist zu berücksichtigen, daß im protoplasma- 
tischen Kollaps im Sinne Eppingers bzw. ganz allgemein beim toxischen 
Kollaps die Serum-Plasmaaustritte — wie vor allem die Befunde von 
Zinck bei der Verbrennung gezeigt haben — wesentlich stärker hervor- 
treten als beim einfachen kreislaufdynamisch bedingten orthostatischen 
Kollaps. Dazu kommt, daß nach den Untersuchungen Altmanns erst bei 
länger dauernder, besonders hochgradiger Oligämie und Hypoxämie eine 
kapilläre Permeabilitätsstörung eintritt, da die Kapillarendothelien relativ 
wenig, jedenfalls viel weniger als die Parenchyme gegenüber Og-Mangel 
vulnerabel sind. 

Wir werden hier neben einem toxischen Effekt auf die Kapillaren aber 
auch eine direkte Giftwirkung auf die Parenchyme, vor allem auf das 
Herz, annehmen dürfen, wenn wir uns die an diesem Organ nach- 
gewiesenen ganz akuten Parenchymalterationen — nicht r..r in Form von 
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degenerativen Kernveränderungen mit Kernwandhyperchromatosen und 
Pyknosen, sondern auch von beginnenden Fasernekrosen und lytischen 
Veränderungen mit zellulären Reaktionen bei hochgradig erweiterten Ka- 
pillaren und Wandverquellungen — vergegenwärtigen. Diese Befunde, 
die auch Meessen beim zunächst überlebten Histaminkollaps des Kaninchens 
gesehen hatte, könnten zwar auch durch die Hypoxämie infolge vor- 
geschalteter Oligämie bzw. sekundär nach Störung der Schrankenfunktion 
ihre Erklärung finden; die hier offenbar in wenigen Stunden entstandenen 
Veränderungen sind u. E. n, aber nicht allein kreislaufdynamisch und 
hypoxämisch zu erklären, wenn auch nach Altmann die Parenchyme bei 
der Kollapsoligämie viel vulnerabler als die Kapillarendothelien sein und 
schon zur Nekrose gebracht werden sollen, ehe es zur serösen Transsudation 
kommt. 

Die Auffassung dieser bei der Antabus-Alkoholreaktion bisher u. W.n. 
beim Menschen erstmalig beschriebenen schweren Herzmuskelschädigung 
als Ausdruck einer direkten toxischen Wirkung findet übrigens auch durch 
die experimentellen Untersuchungen von Handovsky, dann von Hine, 
Burbridge u.a., die eine direkte toxische Herzwirkung des Acetaldehyds, 
der auch hier als maßgebliches Agens anzusehen ist, eine bedeutsame Be- 
stätigung. 

Schließlich ist hier auch noch der Zusammenhang von Myocard- 
schädigung und Hypokalämie zu berücksichtigen, da nach den Beob- 
achtungen Rabys einerseits die Ausprägung der bei der Antabus-Alkohol- 
reaktion gefundenen Ekg.-Veränderungen der Intensität der Reaktion und 
dem Kaliumabfall — besonders im arteriellen Blut — parallel gehen soll, 
andererseits die Ekg.-Befunde große Ahnlichkeit mit den bei Hypokal- 
ämien unter anderen Bedingungen — z.B. beim diabetischen Coma (Bellet 
und Dyer) — festgestellten Bildern aufweisen. Da also sowohl die Stärke 
der Antabus-Alkoholreaktion als auch die Ekg.-Veränderungen nicht nur 
dem Acetaldehydanstieg, sondern auch dem Kaliumabfall folgt, erscheint 
es naheliegend, die Ekg.-Veränderungen und somit auch die Herzmuskel- 
schädigung in enge Beziehung zur Hypokalämie zu bringen. Diese Auf- 
fassung kann auch hier vertreten werden, wenn wir berücksichtigen, daß 
der Gesamtkaliumwert des Blutes im vorliegenden Falle von einem Normal- 
gehalt von 160—200 mg% auf 42,2 mg% gesunken war. Da im übrigen 
aber die Kaliumkonzentration im Blut unter den verschiedensten Um- 
ständen erhebliche Schwankungen aufweisen kann — z.B. unter dem 
Einfluß von Adrenalin (Allot u. Mc. Ardle), bei Hyperventilation, nach 
gewöhnlichem Alkoholgenuß und ganz allgemein bei erhöhter Kohlehydrat- 
oxydation, die nach Harrop u. Benedict von einer Kalium- (und Phos- 
phor-), nicht auch Natriumwanderung vom Blut zur Muskulatur gefolgt 
wird —, ohne daß Ekg.-Veränderungen gesehen werden, wird man an- 
nehmen müssen, daß Hypokalämien unter verschiedenen Bedingungen recht 
Verschiedenes bedeuten körinen. 

Doc ist eine exakte Analyse des toxischen Substrates der Herzmuskel- 
schädigung zur Zeit noch nicht möglich; als sicher wird man lediglich fest- 
stellen können, daß es hier auch zu einer cardialen Insuffizienz gekommen 
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war — worauf übrigens u.a. auch die akute Milzstauung mit den Pulpa- 
blutungen hinweist —, die nicht allein kreislaufdynamisch vom Kollaps- 
geschehen her zu erklären ist. 


Aber auch die schweren Lungenveränderungen mit der akuten Blähung, 
der Dissoziation und der Histolyse des alveolären Gerüstes bei hochgradigen 
Plasmatranssudationen wird man nicht ohne weiteres kreislaufdynamisch 
bzw. durch sekundäre hypoxämische Schädigung der kreislauf- und 
atmungsregulierenden Zentren erklären können, sondern gleichfalls vom 
Standpunkt einer direkten toxischen Schädigung des Atmungsapparates 
beurteilen müssen. Auch hier wird man in erster Linie an den Acetaldehyd 
denken, der nach der Auffassung der amerikanischen Autoren (Hine u.a.) 
auch auf den Atemapparat toxische Wirkungen ausübt. 


Besonderes Interesse verdienen schließlich die Nierenbefunde, die mit 
der Aufquellung der Schlingengrundhäute, der serösen Durchtränkung des 
Mesoangiums, den histolytischen Veränderungen der Schlingenmembranen 
und des glomerulären Grundgerüstes, mit der Desmolyse der Deckzellen 
sowie des Bindegewebes und dem oft hochgradigen Schlingenkollaps bei 
massiver seröser Transsudation in die erweiterten Kapselräume, in die 
auch vielfach degenerierte Kapselepithelien abgestoßen sind, das Bild einer 
perakuten serösen Glomerulitis bieten, das offenbar durch kreislaufdyna- 
mische und direkte toxische Einwirkungen auf die Kapillarmembranen 
entstanden ist. Auf die hier wirksam gewesene Kreislaufstörung und die 
dadurch bedingte falsche Zusammensetzung des Schlingenblutes weist nicht 
zuletzt auch die meist ausschließliche Serum- oder Plasmafüllung des 
Schlingenblutes hin — ein Befund, der auch in den Kapillaren und Venen 
der Lungen, der Leber und des Gehirnes erhoben werden konnte. Es 
handelt sich in der Niere offenbar um eine Kombination von Durd- 
blutungs- und Permeabilitätsstörungen, die hier nicht als grundsätzlich ver- 
schiedene glomeruläre Funktionsstörungen im Sinne Randeraths, sondern 
lediglich als verschiedene Intensitätsstufen derselben „entzündlichen“ Alte- 
rationen angesehen werden dürften: Die toxisch bedingte Kapillar- 
schädigung mit der akuten Durchlässigkeitsstörung und die glomeruläre 
Durchblutungsstörung bedeuten hier Ausdruck des gleichen pathogenetischen 
Geschehens, nämlich des schweren akuten toxischen Kollapses in seiner 
Auswirkung auf die Nieren. Aber auch die nachgewiesenen Kanälchen- 
epithelveränderungen im Sinne einer Schwellung und teilweisen Auflösung 
der feinkörnigen Plasmastrukturen, einer feinschaumigen Umwandlung 
der Epithelien mit Verlust der Begrenzung gegen die Lichtung und einer 
Entstehung degenerativer Kernveränderungen werden als akute Schäden 
betrachtet werden müssen, die unter dem Einfluß der toxischen glomeru- 
lären serösen Exsudation, vielleicht auch wieder infolge direkter Toxin- 
einwirkung, entstanden sein dürften. Es besteht hier also gewissermaßen 
eine Verbindung von seröser Glomerulitis und akuter Nephrose, auf die 
wir schon vor einigen Jahren auf Grund von Untersuchungen an der Feld- 
nephritis, die in Beziehung zur serösen Nephritis und Nephrose gesetzt 
wurde, hingewiesen hatten. 
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Dabei war die Auffassung vertreten worden, daß „die Feldnephritis als seröse 
Entzündung vor allem auch den nephrotischen Einschlag erklären kann“, daß also 
„die Permeabilitätsstörung der Gefäße und Zellmembranen bei der Feldnephritis 
eine Brücke zu den Nephrosen schlagen läßt“ und „die Kombination nephrotischer 
und nephritischer Symptome aus dem Wechselspiel von Permeabilitäts- und 
Zirkulationsstörungen des Glomerulus zu verstehen ist“ (Illchmann-Christ). Später 
hat auch Lüders auf Grund von Untersuchungen an der malignen Nephrosklerose 
die dabei aufgefundenen Bilder der akuten Glomerulonephrose als Folge der vor- 
geschalteten glomerulären Durchblutungs- und Permeabilitätsstörung betrachtet; die 
von ihm beobachteten Veränderungen sind im wesentlichen von dem gleichen 
Charakter wie die hier beschriebenen Befunde. 


Das besonders Bemerkenswerte unserer Nierenbefunde liegt aber nicht 
nur darin, daß sie zum ersten Male bei einer tödlichen Antabus-Alkohol- 
reaktion gesehen worden sind, sondern daß hier — gewissermaßen in Form 
eines Experimentes — erstmals gezeigt wurde, daß solche Alterationen am 
Glomerulus und am tubulären Epithel schon in etwa 6 Stunden entstehen 
können; (ähnliches gilt übrigens auch für die Herzveränderungen). 


Man wird hier allerdings zur Erklärung einer so raschen Entstehung der akuten 
Nierenschäden auch den Umstand heranziehen müssen, daß es sich hier bereits um 
eine geschädigte Niere gehandelt hatte. Die hier nachgewiesenen herdförmigen 
Eesisiverkalkunepn und intratubulären Kalkzylinder werden jedenfalls als schon 
vorbestandene Veränderungen betrachtet werden müssen, wenn auch über die 
Entstehungszeit einer Kalknephrose nichts Sicheres bekannt ist. Man wird lediglich 
annehmen können, daß die Kalknephrose hier noch nicht längere Zeit vor dem 
Tode entstanden sein dürfte, da z. B. die von Rohland bei der Kalknephrose 
beschriebenen Bilder mit dem teils fehlenden, teils flachen Regenerationsepithel der 
Kanälchen hier nicht festzustellen waren. Im übrigen wäre die Entstehung solcher 
Veränderungen auch im Rahmen der AAR. erklärbar, wenn wir: berücksichtigen, 
daß es dabei durch die verstärkte COg-Ausscheidung zu einer Alkalose des Blutes 
kommt, die besonders Karpel, Fronius und Martin auf Grund von Katzen- 
versuchen für eine Präzipitation der Kalksalze in der Niere verantwortlich 
machen. Eine Betrachtung der Kalknephrose aus der Perspektive der AAR. er- 
schiene aber auch im Hinblick auf die von Zinck nach Verbrennungen, also nach 
schwerem toxischem Kollaps gesehenen Kalknephrosen und Glomerulusverände- 
rungen vertretbar. Im Hinblick darauf aber, daß hier ein jahrelanges Magen- 
leiden, das auch zur Magenresektion geführt ha:te, bestanden hat, wird man die 
Kalkpräzipitationen doch in erster Linie als Ausdruck einer gastrogenen hypochlorä- 
mischen Nephrose auffassen müssen. Für den vorliegenden Zusammenhang dürften 
diese Befunde insofern eine Bedeutung haben, als sie — wie schon erwähnt — die 
so auffallend rasche Entstehung der akuten Glomerulus-Epithelveränderungen 
begünstigt haben könnten. 

Nur am Rande sei noch bemerkt, daß tubuläre Degenerationen der Niere von 
Child und Crump auch nach oraler Gabe von Antabus allein im Tierversuch ge- 
sehen wurden, ebenso wie auch ein Teil anderer hier nachgewiesener Veränderun- 
gen — wie die hochgradige Hyperämie des Magen-Darmkanales, das interstitielle 
Odem des Herzens und der Leber — von den genannten Autoren bei alleiniger 
oraler Antabusapplikation beschrieben worden ist. Dieser Umstand könnte an eine 
Beteiligung auch des Disulfirams als solches an der Entstehung der hier 
schriebenen Organveränderungen denken lassen. 


Im wesentlichen aber werden die morphologischen Veränderungen — 
wie schon ausgeführt — als Auswirkung eines mit der Antabus-Alkohol- 
reaktion unmittelbar verknüpften pathogenetischen Geschehens betrachtet 
werden müssen, das durch kreislaufdynamische und hypoxämische, dann 
aber besonders auch durch akut toxische, auf die Kapillarmembranen und 
die Parenchyme wirkende, vor allem durch die Acetaldehydämie definierte 
Faktoren bestimmt wird; aber auch auf die Mitwirkung allergischer Mecha- 
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nismen und der Hypokalämie ist hingewiesen worden. So erscheint die 
tödliche Antabus-Akoholreaktion in ihren pathophysiologischen und patho- 
morphologischen Auswirkungen auf den Organismus als recht komplexes 
Geschehen, das noch eingehender Analyse und noch weiterer Aufklärung 
bedarf. 

Dieser Umstand allein würde bereits eine eingehende Erörterung aller 
damit zusammenhängenden Fragen gerechtfertigt haben; dazu kommt aber 
noch, daß es sich hier um die erste bisher in Deutschland beschriebene 
derartige Beobachtung handelt, die in mancher Hinsicht den Charakter 
eines Präzedenzfalles besitzt. Nicht zuletzt ist nämlich dadurch auch ein- 
dringlich die grundsätzliche Gefahr vor Augen geführt worden, die in der 
heimlichen Verabfolgung von Antabus mit der Entstehung schwerer, u. U. 
zum Tode führender Zustandsbilder nach der Einnahme größerer Alkohol- 
mengen — ohne Kenntnis der vorausgegangenen Antabusgaben — besteht. 
Dann zeigt sich auch, wie sehr vor der Erwerbung von sog, Alkohol- 
entwöhnungsmitteln, die in Tageszeitschriften und Illustrierten als harm- 
lose Präparate unter irgendwelchen Phantasienamen angepriesen werden 
— obwohl es sich dabei, wie in diesem Falle, um Disulfiram handelt — 
gewarnt werden muß. Wir möchten darüber hinaus aber auch die Auf- 
fassung vertreten, daß die Antabusbehandlung über die Verabreichung 
der Alkoholproben hinaus nur stationär erfolgen sollte (wenn auch die 
dänischen Autoren heute bereits für eine grundsätzlich ambulante, nur in 
Ausnahmefällen stationäre Behandlung eintreten), zumal in Deutschland 
— zum Unterschied von Dänemark — offenbar noch vorwiegend schwerere 
und chronische Fälle der Behandlung zugeführt werden, die in besonderem 
Maße die Gefahr ernster Zwischenfälle beinhalten. 


Zusammenfassung. 

1. Nach einem Überblick und einer‘ kritischen Sichtung der heute noch 
bestehenden Probleme, im besonderen des Wirkungsmechanismus und der 
Pharmakodynamik der Antabus-Alkoholreaktion, wird vor allem die Auf- 
fassung einer akuten Acetaldehydvergiftung als toxisches Substrat und der 
Gesichtspunkt eines Eingriffes des Antabus bzw. seiner Abkömmlinge in 
den Mechanismus des fermentativen Alkoholabbaues in den Vordergrund 
gestellt. 

2. Nach einer Erörterung der klinischen Symptomatik und der bei der 
AAR. auftretenden Komplikationen finden die bisher beobachteten töd- 
lichen Zwischenfälle besondere Berücksichtigung. Sie werden — abgesehen 
von den unklaren Beobachtungen — in die aus drei Fällen bestehende 
Gruppe der typischen Früh- und die aus sechs Fällen zusammengesetzte 
Gruppe der atypischen Spättodesfälle eingereiht. 

Dabei wird besonders auf die Schwierigkeit der Beurteilung solcher 
Fälle hingewiesen, in denen schon einige Tage vor dem Tode eine leichte 
oder auch überhaupt keine deutliche AAR. erfolgt war, in denen ferner 
immer wieder getrunken wurde und der Tod schließlich auf Grund der 
morphologischen Veränderungen als „Tod aus natürlicher Ursache“ erklärt 
werden könnte. 
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3. Es folgt die eingehende Beschreibung des ersten bisher in Deutsch- 
land bekannt gewordenen tödlichen Zwischenfalles, der nach heimlicher 
Beibringung eines als „Bonibal“ bezeichneten, im freien Handel erhält- 
lichen Fabrikates und anschließender Alkoholaufnahme eingetreten war 
und vom klinisch-toxikologischen Standpunkt aus als typische AAR. 
verifiziert werden konnte. 

Dabei ist nicht nur das für die AAR. charakteristische Verhältnis von 
hohem Acetaldehydgehalt des Blutes und mittlerer Blutalkoholkonzen- 
tration, sondern auch das Disulfiram selbst im Blut nachgewiesen worden; 
desgleichen wurde das „Bonibal“ chemisch als Disulfiram identifizert. 

4. Der ausführlich erörterte pathologisch-anatomische Befund wird als 
Ausdruck eines schweren akuten Kollapses betrachtet, in dessen Patho- 
genese neben kreislaufdynamischen und allergischen Faktoren vor allem 
die Acetaldehydämie in ihrer Auswirkung auf die terminale Strombahn, 
auf den Respirationsapparat und das Herz eine bedeutsame Rolle spielen. 

Besondere Bercksichtigung finden dabei die Herzveränderungen mit 
der interstitiellen Myocarditis und den akuten Fasernekrosen, die vor allem 
als Folge direkter toxischer Parenchymwirkungen betrachtet werden, 

Nicht geringeres Interesse besitzt der Nierenbefund im Sinne einer 
perakuten serösen Glomerulitis und akuter Epithelschäden, die gleichfalls 
als Resultante kreislaufdynamisch-hypoxischer und toxischer Einflüsse auf 
die Schlingenmembranen aufgefaßt werden. 

Die Beobachtung bedeutet somit auch einen Beitrag zur Frage der 
Entstehungszeit vitaler toxischer Parenchymalterationen. 

Besonders bemerkenswert erscheint noch die hochgradige, bisher von 
uns noch nicht bei anderen akuten Todesfällen in gleichem Maße beob- 
achtete Odembildung vor allem des Pharynx, in geringerer Ausprägung 
des Respirationstraktes. 

5. Es wird vor jeder heimlichen Verabfolgung von Antabuspräparaten 
sowie vor einem Bezug von „Alkoholentwöhnungsmitteln“, die als harm- 
lose Fabrikpräparate deklariert werden, gewarnt und gleichzeitig auf die 
Notwendigkeit einer klinischen Überwachung der Antabusbehandlung hin- 
gewiesen. 
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Klinisch-toxikologische Zusammenstellung 
der Vergiftungsfälle in Florenz im Triennium 1950- 1952. 
Von 
GIULIANO ABBOZZO. 
Mit 7 Textabbildungen. 
(Eingegangen am 10. März 1953.) 
In den Jahren 1950—1952 wurden in die Toxikologische Klinik der 
Universität Florenz insgesamt 1396 Vergiftungsfälle eingeliefert. Diese 
Fälle wurden genau wie in den vorhergehenden Jahren in drei Gruppen 


unterteilt: a) unabsichtliche Vergiftungen, b) absichtliche Vergiftungen, d.h. 
Selbstmordversuch, c) Nahrungsmittelvergiftungen. 
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Vergleichen wir die Ziffern der letzten drei Jahre mit denen der frühe- 
ren Triennien, welche aufeinanderfolgend von Aiazzi Mancini, Niccolini, 
Starnotti, Guidi, Donnini, Marri, Donatelli, Abbozzo e Genazzani ge- 
sammelt wurden, so stellen wir eine starke Zunahme der Fälle in allen drei 
Gruppen fest, Besonders auffallend ist die Zunahme der wegen Nahrungs- 
mittelvergiftungen eingelieferten Fälle. Die Barbitursäurederivate, das 
Kohlenoxyd, die Hypochlorite (Varechina, ein Waschmittel), Pilze und 
Jodtinkturen sind die Substanzen, welche die größte Zahl der Einliefe- 
rungen verursachen. 


Die tödlich verlaufenen Fälle betrugen im ganzen 13 bei einem Sterb- 
lichkeitsprozent von 0,96 %, der im Vergleich zu dem der letzten vier 
Triennien stark zurückgegangen ist; damals hatte man folgende Prozent- 
sätze festgestellt: 9 %o, 7,800, 5,9 Yo und 
4,4 %/o (s. Abb. 1). Diese Verminderung des 
Sterblichkeitsprozentsatzes wird, mindestens 
zum Teil, durch die steigende Anzahl der 
Fälle von Nahrungsmittelvergiftungen ver- 
ursacht, da diese meist einen gutartigen 
Verlauf zeigen. Wir können jedoch, auch 
wenn wir nur die rein toxikologischen Fälle 
(unter Ausschluß sämtlicher Fälle von Nah- 
er rungsmittelvergiftung) betrachten, noch ein 

| Absinken des Mortalitätsprozentsatzes fest- 
stellen: die Sterblichkeit ist von 6,8 %/o im 
Triennium 1947—1949 in den Jahren 1950 
bis 1952 auf 2,0% zurückgegangen. Diese 
Zahlen dürfen aber, wie auch die im folgen- 
‘ den angegebenen, nicht als absolut, sondern 
1998-40 0-8 44-5 47-49 50-532 nur als relativ verstanden werden, da ja in 
Trienaien der Toxikologie, bei einem Vergleich von 

— 1. eS zwei durch dieselbe Substanz verursachten 
a ar Fälle Vergiftungen, noch zahlreiche andere Fak- 
von akuter Vergiftung durch toren in Betracht gezogen werden müssen: 
Barbitursäurederivate. die Dosis der toxischen Substanz, das Alter, 

das Geschlecht, der allgemeine körperliche 

Zustand des Patienten und besonders der hepatische und renale Funktions- 
zustand, die verschiedene individuelle Reaktion dem Pharmakon gegenüber 
und, falls die Aufnahme durch den Verdauungstractus geschehen ist: die 
Quantität des Mageninhaltes im Augenblick der Vergiftung, das Auftreten 
oder Ausbleiben von Erbrechen nach der Vergiftung, der Zeitunterschied 
zwischen Aufnahme der toxischen Substanz und therapeutischer Behand- 
lung. Diese wichtigen Faktoren können bei einer statistischen Zusammen- 
stellung nicht in Betracht gezogen werden, welche somit, eben aus den oben- 
genannten Gründen, weit davon entfernt ist, absolute Werte anzugeben. 
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Unbeabsichtigte Vergiftungen. Diese Gruppe enthält alle diejenigen 
Fälle, bei welchen die toxische Substanz entweder durch Irrtum oder 
Unwissen aufgenommen worden ist, wie es häufig bei kleinen Kindern der 
Fall ist, weiter Fälle von Pilzvergiftungen, Schlangenbissen und Insekten- 
stichen. Im ganzen wurden 409 Patienten eingeliefert, was eine deutliche 
Zunahme in bezug auf die früheren Jahre bedeutet. Im Triennum 1947 
bis 1949, dem zahlreichsten von diesem letzten, betrug die Zahl der wegen 
unbeabsichtigter Vergiftung eingelieferten 187. In dieser Patientengruppe 
sind keine Todesfälle zu registrieren. 

Beabsichtigte Vergiftungen. Auch die Selbstmordversuche sind in den 
letzten drei Jahren im Vergleich zu den früheren Triennien erheblich an- 
gestiegen: 228 gegenüber 177 und 73 in den zwei vorhergehenden Trien- 
nien. Die Anzahl der Todesfälle dagegen hat sich verringert: 13 gegen- 
über 25 im Triennium 1947—1949 und 15 im Triennium 1944—1946. 
Dieser Rückgang kommt bei Betrachtung der Prozentualwerte noch deut- 
licher zum Ausdruck, da man so den Werdegang des Phänomens besser 
beurteilen kann: die Sterblichkeit von 20 % im Triennium 1944—1946 hat 
sich in der Folgezeit auf 14 und dann auf 10 % verringert. Es ist nicht 
ganz leicht, dieses Absinken richtig zu deuten, da viele Faktoren dazu 
beigetragen haben können. Unserer Meinung nach sind die wichtigsten 
dieser Faktoren: 1. die dauernde Verbesserung der therapeutischen Mittel; 
2. das fortdauernde Absinken des Gebrauches toxischer Substanzen mit 
hoher Mortalität, wie zum Beispiel von Alkalien und starken Säuren: 
dies sind Substanzen, welche sehr rasch wirken und irreversible anatomische 
Veränderungen verursachen und bei welchen jede Therapie praktisch wir- 
kungslos ist; diese Substanzen erreichen noch heute ein Sterblichkeitsprozent 
von circa 40 %, wie schon vor mehreren Jahren; 3. die Zunahme der 
Selbstmordversuche bei jungen Menschen, welche, wie nun schon sicher 
bewiesen, nur selten die wirkliche Absicht haben, sich das Leben zu nehmen, 
sondern durch ihre dramatische Tat lediglich die Aufmerksamkeit anderer 
auf sich zu lenken wünschen; 4. die ständige Zunahme der Fälle von 
Selbstmord durch Barbitursäurederivate, da hier die moderne Therapie 
äußerst wirksame Gegenmittel besitzt. 

Die in den letzten drei Jahren zwecks Selbstmord hauptsächlich ange- 
wandten Substanzen sind: die Barbitursäureabkömmlinge in 114 Fällen, 
eine Mischung von Hypochloriten (Varechina, ein Waschmittel) in 25 Fällen. 
Diese letzte Substanz, welche fast ausschließlich von Frauen und hauptsäch- 
lich jungen Frauen verwendet wird, hat glücklicherweise nur schwache 
toxische Eigenschaften: trotz der großen Anzahl der bis heute in die Toxi- 
kologische Klinik eingelieferten Fälle hat es bisher niemals einen tödlichen 
Fall gegeben, Weiter folgen: 12 Fälle von Selbstmord mit zusammen- 
gesetzten pharmazeutischen Produkten, bei welchen wir die am stärksten 
wirkende Substanz nicht feststellen konnten, 9 Fälle mit Jodtinktur, 8 mit 


Kohlenoxyd und 7 mit der im Handel erhältlichen Salzsäure. Unter diesen 
sind drei Todesfälle zu beklagen. Aus Tafel 1 sind die Sterblichkeitsfälle 





Substanzen 


Abführmittel 
Aceton 
Acetylsalicylsäure 
Adrenalin 

Alkalien 
Ammoniak 

Anilin 
Anthelminthica 
Antihistaminica 
Arsen 

Atropin 
Augenheilmittel 
Äther 
Athylalkohol 
Atzende Dämpfe 
Arzneimittelintoleranz 
Barbitursäure u. Derivate 
Bariumcarbonat 
Benzin 

Benzol 
Bittermandeln 

Blei 

Borsäure 
Borwasserstoff 
Cardiazol 

Chinin 

DDT. 

Diazobenzol 
Ephetonin 
Ergotamin 
Follikolin 

Formalin 
Glycinensamen 
Hexäthylentetraphosphat 
Hypochlorite (Mischungen) 
Insekten (Stich) 
Insulin 

Jodazon 

Jodtinktur 
Kaliumbichromat 
Kaliumchlorat 
Kaliumpermanganat 
Kampfer 
Karbolsäure 
Kohlenoxyd 
Kölnisches Wasser 
Kopierstift 

Kreolin 

Kreosot 
Kupfersulfat 
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Tafel 1. 
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Laudanon 

Lupinus albus 
Maschinenöl 
Metallisches Quecksilber 
Mirbanaessenz 
Morphin 
Nahrungsmittel 
Naphtha 
Natriumborat 
Natriumchlorat 
Natriumhydrat 
Natriumsalicylat 
Natriumsulfat 
Natronlauge 

Nikotin 

Nitroglyzerin 
Oleanderdecoctum 
Oleum Giusquiami') 
Paraaminosalizylsäure 
Petroleum 
Phenolphthalein 
Phenylchinolinkarbonsäure 
Pikrinsäure 

Pilze 
Quecksilberbichlorid 
Quecksilberchlorid 
Roter Phosphor 
Rizinussamen 
Salizylsäure 

Salzsäure 

Santonin 
Schlangengift 
Schwefelsäure 
Schwefelsäureanhydrid 
Scopolamin 

Seife 

Simpamina 

Strychnin 

Strophantus 

Tinte 

Terpentinöl 

Triolin 

Unbekannte toxische Subst. 
Valeriana 
Wasserstoffsuperoxyd 
Zusammengesetzte toxische 
Substanzen 
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bei den verschiedenen Substanzen ersichtlich sowie die Substanzen, die eine 
schwächere Wirkung gezeigt haben. 
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Abb. 3. Anzahl der 
Selbstmordversuche 
: innerhalb von drei Jah- 
Abb. 2. Hiaufigkeit der Substanzen, ren. Die weißen Säulen 
welche die eee Ver- stellen die Gesamtzahl 


giftungsursachen bilden. Die schwar- der Fälle, die schwarzen 

zen Säulen stellen die Fälle des Säulen die Fälle, bei 

Trienniums 1947—1949, die weißen denen Barbitursäureab- 

die Fälle des Trienniums 1950—1952 kömmlinge benutzt wur- 
dar. den, dar. 


Aus diesen Zahlen läßt sich ersehen, daß die eingelieferten Fälle mit 
Vergiftungen durch Barbitursäurederivate von Jahr zu Jahr zunehmen, 
und zwar proportional der jährlichen Zunahme der gesamten Selbstmord- 
versuche, wogegen der Gebrauch der anderen Substanzen, mit Ausnahme 
der Jodtinktur, nachläßt (Abb. 2). In den letzten drei Jahren haben die 
Barbitursäurederivate allein die Verantwortung für genau 50 % aller 
Selbstmordversuche durch Gifte. In den beiden vorherigen Triennien 
stellten sie 44 % bzw. 45 % (Abb. 3). 


Die häufige Verwendung dieser Substanzen zum Zwecke des Selbst- 
mordes findet sich nicht nur in unserer Stadt, sondern ist eine Allgemein- 
erscheinung, die man in allen Ländern bestätigt sieht; es genügt, an die 
in letzter Zeit von Nilsson für Schweden und Dänemark aufgestellten 
Ziffern zu erinnern. In Schweden waren 1932 152 Fälle von akuten Bar- 
bitursäurevergiftungen mit 15 Todesfällen, 1947 871 Fälle mit 78 Todes- 
fällen zu verzeichnen. Im Jahre 1932 waren die Barbitursäurederivate in 
40 % der Fälle die Ursache von Selbstmorden durch Gifte, im Jahre 1947 
bildeten sie bereits 80 %. 
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Die Zahlen für Dänemark sind mit Rücksicht auf die Bevölkerungszahl 
von etwa 4 Millionen noch deutlicher und bezeichnender: im Jahre 1947 
gab es 1868 Fälle von Selbstmordversuchen durch Barbitursäurederivate, 
wovon 424 tödlich verliefen. 

In New York stiegen die Todesfälle durch Barbitursäuren von 42 im 
Jahre 1939 auf 197 im Jahre 1945 bei einer Zunahme von 400 % (Billow). 

Bezüglich unseres Landes kennen wir keine genauen Ziffern; bedenkt 
man aber, daß unsere Zahlen sich lediglich auf die Stadt Florenz, welche 
nicht einmal eine halbe Million Einwohner hat, beziehen, so müssen wir 
annehmen, daß auch in Italien die Zahl von Selbstmordversuchen und 
somit auch Todesfällen durch Barbitursäurederivate sehr erheblich ist. 

Mit dieser Zunahme von Vergiftungsfällen durch Barbitursäure- 
derivate geht jedoch auch eine Abnahme des Sterblichkeitsprozentes einher, 
da in den letzten 15 Jahren, immer in Triennien gesehen, die Sterblich- 
keit von 19% auf 17% bzw. 15,0% bzw. 13,6% bis zu 4,3% im 
letzten Triennium gesunken ist (Abb. 1). 

Auch unter Berücksichtigung der Möglichkeit von Irrtümern. bei dieser 
Art von Statistiken, aus den obengenannten Gründen, geht jedoch zweifels- 
ohne daraus hervor, daß die bezüglich der Therapie gemachten Fortschritte 
der letzten Jahre sehr dazu beigetragen haben, den Sterblichkeitsindex 
zu verringern. 

Trotzdem die Sterb- 
lichkeit sich im Abneh- 
men befindet, besteht die 
Gefahr und die Wichtig- 
keit der Selbstmorde 
durch Barbitursäurederi- 
vate weiter und wird, 
unserer Meinung nach, so 
lange weiterbestehen, als 
der Gesetzgeber nicht 
strengere Maßnahmen als 
zur Zeit bezüglich des 
Verkaufs dieser pharma- 
zeutischen Produkte er- 
greifen wird. 


Bei den in dieser 
Gruppe betrachteten Fäl- 08 
len sind wieder die Abb.4. Häufigkeit der Suizidversuche in den 
Frauen zahlreicher als — aay engel: zn a Kg der 
. 3 stmorder. ie ununterbrochene obere inie 
= a a Das. elle die Summe der weiblichen 0O———O und 


selbe läßt sich jedoch in männlichen + + Fälle dar. 

bezug auf die tödlich verlaufenen Fälle nicht sagen, die bei den Männern 
10 gegenüber 3 Fällen bei den Frauen betragen. Wenn wir auf einem Ko- 
ordinatensystem sämtliche Fälle von Selbstmordversuchen darstellen, stellen 
wir fest, daß die größte Zahl in die Zeit vor dem 30. Lebensjahr, besonders 
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bei den Frauen, fällt (Abb. 4); dagegen steigt die Anzahl der tödlich ver- 
laufenen Fälle mit der Zunahme des Alters. 

Meistens sind diejenigen, welche sterben, d.h. die den Selbstmord- 
versuch mit der festen Absicht, sich das Leben zu nehmen, unternommen 
haben, voll erwachsene oder ältere Personen. 
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Abb.5. Monatliche Häufigkeit der Selbstmordver- 
suche. Die ununterbrochene Linie zeigt die Summe 
der weiblichen 0O———O und männlichen +——— + 


Fälle. 


Weiter bringen wir (Abb.5) eine graphische Darstellung der monat- 


lichen Häufigkeit der Selbstmordversuche. 


Auch wir finden, wie das in 


letzter Zeit schon von vielen Autoren festgestellt worden ist, daß die 
größte Zahl der Selbstmordversuche von Frauen in den Monaten Mai bis 
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Abb. 6. Häufigkeit der während der letzten 
ı5 Jahre in die Toxikologische Klinik ein- 
gelieferten Fälle, unterteilt in Triennien. 


Juni, diejenige der Männer da- 
gegen im Oktober liegt. 


Nahrungsmittelvergiftungen, 
die schon in den vorherigen 
Triennien in ständigem Anstei- 
gen waren, hatten in den letz- 
ten drei Jahren die Zahl von 
756 Fällen erreicht (Abb. 6). 


Es kann eigenartig erscheinen, 
daß in eine toxikologische Klinik 
Fälle von Patienten eingeliefert 
werden, die Syndrome von pa- 
thogenen Enterobakterien, wie 
dem enterotoxischen Staphylococ- 
cus und den Salmonellen, auf- 
weisen; dies hängt jedoch von der 
Tatsache ab, daß bis vor wenigen 
Jahren unter dem allgemeinen 
Ausdruck „avvelenamenti alimen- 
tari* sowohl die Syndrome durch 
pathogene Bakterien und ihre 


Toxine wie auch die Syndrome durch Gifte zusammengefaßt waren, und man 
war geneigt, diese letzteren (Syndrome durch Gifte) für häufiger als die ersten zu 
halten. Nur nach genaueren äthio-pathogenetischen Studien ist man zu dieser 
Unterteilung gekommen, welche allerdings weder von den angelsächsischen noch 
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von den deutschen Ländern angenommen wird, wo in dem Wort „food poisoning“ 
und „Nahrungsmittelvergiftungen“ sowohl die durch Gifte als auch die durch 
pathogene Mikroorganismen verursachten alimentären Syndrome zusammen- 
gefaßt werden. 


Die Toxikologische Klinik stellt in Zusammenarbeit mit dem Institut für 
Hygiene der Universität Florenz schon seit mehr als drei Ze bei jedem ein- 
oilsferme Patienten mit der allgemeinen Diagnose Nahrungsmittelvergiftung 
systematische Laboratoriumsuntersuchungen mit dem Stuhl und erbrochenen Mate- 
rıal der Patienten an, sowie biologische Untersuchung mit den verschiedenen, 
aus dem Stuhl und dem erbrochenen Material isolierten Staphylokokkenstäimmen 
und, wenn möglich, aus dem in Frage kommenden Nahrungsmittel, da diese 
letztere Untersuchung der einzige unwiderrufliche Beweis für die Enterotoxizität 
der Staphylokokken sein kann. Zur Zeit werden in unserem Institut biologische 
Proben studiert, die praktischer und sicherer sind als das von Dolmann, Wilson 
und Cockoft 1936 angegebene allgemeine Verfahren des „Kitten tests“. 


Die 756 eingelieferten Fälle von Nahrungsmittelvergiftungen sind zum Teil 
durch Salmonellen und zum Teil durch den enterotoxischen Staphylococcus ver- 
ursacht. In bezug auf die Salmonellenfälle handelt es sich immer um kollektive 
Vergiftungen, die Staphylokokkenfälle waren dagegen zum Teil kollektiv und 
zum Teil isoliert. 

Im ganzen haben wir 59 Vergiftungen durch Saimonellen in 4 Episoden. Die 
identifizierten Salmonellen waren in zwei Episoden die S. typhi murium und in 
jeweils einer die S. enteritidis und S. cholerae suis var. Kunzendorf. 
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Abb.7. Monatliche Häufigkeit der in den Jahren 
1950—1952 in die Toxikologische Klinik eingeliefer- 
ten Fälle von Nahrungsmittelvergiftungen. 


Die zwei ersten angegebenen Arten, besonders die $. typhi murium, werden 
mit einer gewissen Häufigkeit angetroffen, dagegen ist die S. cholerae sui var. 
Emil äußerst selten; bei der von uns beobachteten Episode handelt es sich 
in Italien, chronologisch gesehen, um den vierten bekannten Fall (Fiffi Gentili, 
Abbozzo). 


Die 697 Fälle von Intoxikation durch den enterotoxischen Staphylococcus 
wurden zum Teil durch kollektive Episoden verursacht, eine besonders zahlreiche 
erlebten wir im April 1952, wo es zur Einlieferung von 89 Arbeitern, die in einer 
Arbeitermensa gemeinsam das Mittagessen zu sich genommen hatten, kam; sonst 
— es sich um isolierte oder nur eine kleine Anzahl von Menschen betreffende 
alle. 
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Viele, praktisch alle Nahrungsmittel können die Ursache von toxisch-infektiösen 
Formen sein, unter der Voraussetzung, daß ein kurzes Zeitintervall (einige 
Stunden) zwischen Verunreinigung und Aufnahme der Nahrungsmittel verstrichen 
sei und daß diese sich während des Intervalls in einem für die Vermehrung der 
Staphylokokken und zur Bildung der Toxine günstigen Milieu befunden haben. 

Der größte Teil der Nahrungsmittelvergiftungen entsteht durch für einen oder 
mehrere Tage aufbewahrte Nahrungsmittelreste. Nahrungsmittel, welche nicht 
nur bei der ersten, sondern auch bei der zweiten Aufnahme keinerlei Folgen 
zeitigten, waren imstande, schon nach Verlauf einiger Stunden, besonders in der 
warmen Jahreszeit, die wohlbekannte Symptomatologie der toxischen Infektion zu 
verursachen. 

Aus Abb.7 ist ersichtlich, daß gerade in den Sommermonaten, d.h. in den 
wärmsten Monaten, die größte Anzahl von Nahrungsmittelvergiftungen zu ver- 
zeichnen ist der im Monat April zu beobachtende Gipfel ist durch die so zahl- 
reiche bereits besprochene Episode zustande gekommen, sonst hätte die Kurve 
einen viel regelmäßigeren Verlauf). 

Die Nahrungsmittel, welche in der Hauptsache zur Ursache für derartige Episo- 
den wurden, waren nach dieser Reihenfolge: Fisch in Büchsen, süße Teigkuchen, 
mit Eiern zubereitet (hauptsächlich die in den kleinen Bars der Peripherie ge- 
kauften, wo ja der tägliche Verkauf sehr gering ist), gekochtes Fleisch, Wurstwaren 
und Käse. 

Bei allen eingelieferten Fällen, sowohl bei den durch Salmonellen wie auch bei 
den durch den enterotoxischen Staphylococcus hervorgerufenen, sind keine Todes- 
fälle zu registrieren. 
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Hinweise für Autoren 


Die in deutscher, englischer, französischer oder italienischer Sprache abgefaßten 
Manuskripte werden in Maschinenschrift auf einseitig beschriebenen Blättern satz- 
fertig erbeten. Der Text ist so kurz wie möglich zu fassen. Am Ende der Arbeit soll 


eine kurze Zusammenfassung gegeben werden. 


Im Text ist bei der Bezugnahme auf eine andere Arbeit jeweils der betreffende 
Autorenname zu nennen. Die Literaturangaben sind am Sdıluß der Arbeit nach den 
Autorennamen alphabetisch anzuordnen und nicht zu numerieren; nur wenn ver- 
schiedene Arbeiten desselben Autors zitiert werden, ist an der betreffenden Stelle im 
Text eine in Klammern gesetzte ı, 2 bzw. 3 hinter dem Autorennamen einzufügen. 
Die gleichen Zahlen stehen dann im Literaturverzeichnis, ebenfalls in Klammern ge- 


setzt, vor der betreffenden Arbeit. 


Literaturangaben sollen bei Zeitschriftenbeiträgen Autorennamen, Beitrags- 
titel, Namen der Zeitschrift, Band-, Seiten- und Jahreszahl entsprechend folgen- 
dem Beispiel umfassen: „CIMBAL, G., Sig. Vergift.fälle, Arch. Toxikol. 14, 2 
(1952)“, bei Wochenzeitschriften wird die Jahreszahl mit der Angabe des betr. 
Halbjahres in römischen Ziffern vorangestellt, dann folgt die Seitenzahl; Lite- 
raturangaben von Büchern sollen den Autorennamen, vollständigen Titel des 
Buches, gegebenenfalls Auflagenbezeichnung, Seitenzahl, Erscheinungsort, Verlag 
und Jahreszahl enthalten (z.B. EICHHOLTZ, F., Lehrbuch der Pharmakologie, 
7. Aufl., $.ı6, Berlin — Göttingen — Heidelberg, Springer 1951). Die Zeit- 
schriftenabkürzungen sind den „Periodica medica“ zu entnehmen. Bei früheren 
Arbeiten aus unserer Zeitschrift wird gebeten, mit der vorstehenden Abkürzung 
(ohne „Arch. Toxikol.“) zu zitieren und vor die Angabe der Band-, Seiten- und 
Jahreszahl noch die Abteilung (A, B, oder C) und die Beitragsnummer zu setzen. 


Autorennamen und besonders hervorzuhebende Worte, die im Kursivdruck ge- 
bracht werden, sind im Manuskript zu unterstreichen. Methodik, Protokolle und 


weniger wichtige Teile des Textes werden in Kleindruck (Petit) gesetzt. 


Die Autoren erhalten von ihren Arbeiten eine Fahnenkorrektur. Es wird gebeten, 
diese sofort durchzusehen und an den Herrn Herausgeber zurückzusenden. In der 
Korrektur sollen nur Druckfehler verbessert, jedoch keine inhaltlichen oder stilisti- 
schen Änderungen vorgenommen werden. 10°/, der Satzkosten übersteigende Korrek- 


turkosten müssen den Autoren in Rechnung gestellt werden. 


Abbildungen können in der Regel nicht aufgenommen werden. 


Herausgeber und Verlag 
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Die Wissenschaft vom Traum. Ergebnisse und Probleme. Eine Ein- 
führung in die allgemeinen Grundlagen. Von Dr. med. Dr. phil. W.v.Siebenthal, 
Münchenbuchsee (Schweiz). Mit einem Vorwort von Prof. V. E. Freiherr von 
Gebsattel. Mit 3 Abbildungen. XVI, 523 Seiten Gr.-8°. 1953. 

Ganzleinen DM 39,60 

Inhaltsübersicht:Erster Teil: Einleitung, Entwurf einer Anthropologie. Histo- 

rischer Überblick. Das Unbewußte. — Zweiter Teil: Methoden der Wissenschaft vom 

Traum. Die Dependenz des Traumes von den Körpervorgängen. Herkunft, Bedeutung und 

Struktur der Traumelemente, Grundfvnktionen des Traumes. Die Traumsymbolik. Theoretische 

Wesenserfassungen des Traumes. Ihre Kritik. Die Verwendung des Traumes in der Psycho- 

therapie. Literatur. Namen- und Sachverzeichnis. 


Die Methylalkoholvergiftung mit beson 'erer Berücksichtigung neu- 
artiger Hirnbefunde. (Heft 74 der „Monographien aus dem Gesamtgebiete der 
Neurologie und Psychiatrie“.) Von Dr. med. Hans Orthner, Privatdozent an 
der Universität Göttingen, Mitarbeiter des Max Planck-Instituts für Hirn- 
forschung Gießen. Mit 24 Abbildungen. IV, 95 Seiten G.-8°. 1950. DM 10,50 


Aus den Besprechungen: Die Monographie von HANS ORTHNER bringt 
eine höchst erwünschte, ausführliche, kritische, zusammenfassende Bearbeitung 
aller unserer Kenntnisse von der Methylalkoholvergiftung. Insbesondere sind aber 
auch die persönlichen Erfahrungen ORTHNERs an nicht weniger als 124 tödlich 
verlaufenen Methylalkoholvergiftungsfällen berücksichtigt. Das wesentlichste ist, 
daß genau in einem Drittel der Fälle das Putamen des Gehirns beidseitig sym- 
metrisch von Nekrosen ergriffen ist, dagegen niemals irgendwelche anderen Hirn- 
gewebe in ähnlicher Weise. Somit ist also diese Veränderung für Methylalkohol- 
vergiftung spezifisch. Auch über den klinischen Verlauf der Methylalkoholver- 
giftung wird sehr Wesentliches mitgeteilt. Der Tod erfolgt fast regelmäßig durch 
peripheren Kreislaufkollaps. Es wird wahrscheinlich gemacht, daß die nach einer 
Latenz von 24 bis 48 Stunden auftretenden Vergiftungserscheinungen direkt in den 
Zellen durch das sich hier langsam bildende Oxydationsprodukt des Methyl- 
alkohols, nämlich Formaldehyd, hervorgerufen werden. In den Sektionsfällen 
fand sich vor allem auch in der Leber eine schwere Veränderung, die im Sinne 
einer serösen Entzündung gedeutet wird. Es wird dann ferner darauf hinge- 
wiesen, daß es offenbar auch chronische Vergiftungen mit Methylalkohol gibt, da 
in Spirituosen, besonders in Tresterbranntweinen, oft nicht ganz unbedeutende 
Mengen von Methylalkohol enthalten sind. 

Der Arbeit sind insgesamt 24 Abbildungen beigegeben und ein außerordentlich 
umfangreiches Verzeichnis der einschlägigen Literatur (nicht weniger als 13 Sei- 
ten). Die Monographie ist somit für den pathologischen Anatom, den Gerichts- 
mediziner, aber auch für den Kliniker von hervorragender Bedeutung. 


Professor Fischer-Jena in „Zentralblatt für allgemeine Pathologie“ 
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